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Summary 
 
Background: Differentiated thyroid carcinoma is the most prevalent endocrine 
neoplasm and its incidence has been increasing in the last years, mostly due to papillary 
microcarcinomas. This increase may be secondary to a better diagnosis, but several 
authors have found a real increment in papillary carcinomas associated to changes in the 
genetic profile of these tumours.  
 Biological behaviour of differentiated thyroid carcinoma is usually relatively 
benign, with very high cure rate and 10-year survival rates higher than 90 %. Mortality 
depends on patient age and tumour characteristics such as histological type, size, 
extrathyroidal spread, and node or distant metastases.  
 This low aggressiveness has changed the classical therapy of these tumours. 
Therefore, last clinical guidelines propose a less aggressive therapy in low-risk patients 
and reserve total thyroidectomy and ablation with 131I for the few high-risk cases. 
 With this purpose, in the last years several staging systems have been developed. 
The most widely accepted is TNM (Tumour-Node-Metastasis) classification of the 
American Joint Commission on Cancer, but several groups have created their 
own systems based on clinical and pathological data. All these systems are easy 
and have good prognostic values in the populations where they were developed. 
However, when they are applied to other populations its prognostic value decreases and 
it seems none of them is better than the other ones.  
 An important limitation of all these systems is that staging depends on 
pathological features of surgical samples, which are only available after thyroidectomy. 
Hence, they are not useful to plan its extent, making this decision rests with the surgeon 
during surgery. A staging system able to predict patients risk before surgery would be 
very useful. 
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 Several genetic mutations associated to histological type and aggressiveness 
have been described in the last years, but these mutations are present only in tumour 
tissue. Study of genes involved in the development of thyroid carcinomas could give 
data about their evolution and response to some therapies.  
 Recently an association between variant rs1867277 of FOXE1 gene in germ line 
and a higher susceptibility to develop differentiated thyroid carcinomas, specifically 
papillary tumours, has been described. 
 
Hypothesis: Presence of genetic variant rs1867277 of FOXE1 gene may improve 
prognostic value of staging systems in differentiated thyroid carcinoma. 
As secondary hypothesis: 
- TNM is the best staging system for Spanish patients with thyroid carcinoma. 
- A better predictive system based on clinical and genetic variables may be developed. 
 
Patients and methods: Retrospective analysis of clinical records from 1152 patients 
with diagnosis of differentiated thyroid carcinoma from 1970 to 2011 in our centre, 423 
cases were excluded due to insufficient data for staging or other exclusion criteria and 
729 (145 males and 584 females) were included. There were not significant differences 
in demographic or clinical characteristics between included and excluded patients. All 
selected patients were followed to their deaths, lost of follow-up or until Apr 30th 2013. 
Patients missed before one year follow-up were excluded from the study. Last registered 
data of missed patients after one year follow-up were considered final data, but these 
patients were not included for mortality calculation. 
Patients´ clinical management has been the habitual in our centre along these years, 
usually total thyroidectomy, ablative 131I dose 3 - 6 months later and long-time 
suppressive L-T4 therapy. New surgery or 131I dose were indicated if persistence or 
recurrence of the tumour.  131I doses were repeated if necessary while 131I scans were 
positive. Two patients received conventional chemotherapy, none was treated with 
tyrosine-kinases inhibitors. Long-term follow-up was performed by clinical and 
ultrasonographic cervical explorations, basal and TSH-stimulated thyroglobulin 
determinations and 131I scans, with the available equipment in our centre. 
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rs1867277 variant of FOXE1 was analyzed in 95 included and 7 excluded patients. 
Study was performed in the Oncological Investigations National Centre (CNIO) as 
described elsewhere. 
Data are expressed as average, standard deviation (SD) and rank, or as median and 
interquartil rank if they do not adjust to a normal distribution. Qualitative data 
association was analyzed with Pearson´s χ2 test or Fisher´s exact test, and quantitative 
data with Student´s or Mann-Withney´s tests. Relationship among total or tumour-
specific mortality and the different variables was studied through Kaplan-Meier´s 
curves analysis or Cox´s regression analysis. As very few patients died because of the 
tumour, a multivariate analysis with all potentially independent variables was not 
possible, so it has been done in several steps keeping age at diagnosis and tumour size 
as independent variables. To compare the studied staging systems in our population, we 
analyzed the proportion of variance explained (PVE) with the method described by 
Royston and Sauerbrei. 
 
Results: Mean age at diagnosis was 45.2 years (SD 15.4; 6 - 87) with a mean follow-up 
of 10.8 years (8184 patients - years). Seventy two were missed after one year or more of 
follow-up, 4 of them were in progression, 17 with persistent disease and the rest in 
remission when missed. Death was confirmed in 59 patients (9 %), 13 males and 46 
females; 21 (3.2 %) of them died of thyroid tumour, 12 of other tumours and 26 due to 
non-malignant diseases. At the end of study 598 patients were alive, 86.8 % of them in 
complete remission, 11.4 % with persistent disease and 1.8 % with progressive disease. 
Fifty three patients had suffered from a malignancy previous or simultaneously to 
thyroid carcinoma (2 of them two different tumours).  
Thyroid fine-needle aspiration biopsy was performed in 465 cases, 1.1 % was non-
diagnostic, 21.3 % was informed as benign, 34.4 % suspicious and 43.2 % clearly 
malignant. Total or near-total thyroidectomy was performed in 673 patients. As surgical 
complications 7 % developed permanent hypoparathyroidism and 4.9 % recurrent 
laryngeal nerve palsy; none of the patients died immediately after surgery but two of 
them required urgent tracheostomy due to bilateral recurrent nerve paresis. 
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Papillary carcinoma was the most frequent (80.7 %) histological type, mainly classical 
and follicular variants. There were 108 cases with follicular neoplasms, 29 with Hürthle 
cell tumours and 4 insular carcinomas. Mean age at diagnosis was significantly lower in 
papillary neoplasm (42.8 years, SD 17.3) than in follicular (46.6, SD 15.8) or Hürthle 
cell carcinomas (51.8, SD 14.3). There were not significant differences in the 
distribution of the different histological types between both sexes. 
Mean tumour size was 2.26 cm. (SD 1.74), significantly smaller in females (2.13 cm. 
vs. 2.7 in males) and in papillary tumours (1.9 cm. vs. 3.39 in follicular and 3.8 in 
Hürthle cell types). A progressive size reduction was observed along the study, from 
3.38 cm. in the patients diagnosed in the first decade to 2 in the last one. 
Extra-thyroidal spread at diagnosis was observed in 121 patients, most of them (112) 
with papillary tumours. Regional node disease was seen in 158 cases, 150 papillary, 
with a significantly higher proportion of males (56 vs. 102 females). 
All-cause mortality was significantly associated with age, distant metastases (at 
diagnosis or thereafter) and thyroglobulin levels, and almost significantly (p = 0.051) 
with tumour size. Tumour-specific mortality was associated with age, histological type, 
tumour size, extrathyroidal spread, metastases at diagnosis, thyroglobulin levels and 
local, nodal or distant recurrence. Nevertheless, only age, size, extrathyroidal extension, 
metastases and thyroglobulin level at the first control after 131I ablation showed an 
independent association in multivariate analysis. 
The staging systems included in our study were TNM, EORTC, AMES, Clinical Class, 
MACIS, Ohio, NTCTCS and Spanish (Ortiz et al.). Although Clinical Class, MACIS 
and Spanish system were developed only for papillary carcinomas, they were also 
applied in all histological types. All systems showed a good correlation with overall and 
tumour-specific mortality and with tumour persistence / recurrence, but this was mainly 
due to great differences between extreme stages, while intermediate stages fail to 
discriminate real risk. Furthermore, proportion of patients included in a same stage was 
very different among each system, so they do not identify the same patients. 
When PVE was analyzed, the best results were obtained by NTCTCS (74.7 %) followed 
by TNM (68.3 %). The worst ones were Clinical Class (47.1 %) and Spanish (55.2 %), 
and the remaining systems showed a PVE about 60 %.  
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FOXE1allelic distribution was 50 % for normal allele (G) and 50 % for risk allele (A), 
with 25 patients AA, 45 AG and 25 GG. There were no differences in any of the 
prognosis variables among the three genotypes, but AG patients were significantly 
younger than both homozygous. We have not found any explanation for this fact. 
 
Conclusions: Demographic and clinical characteristics of our patients are similar to 
other Spanish and international series. Total or near total thyroidectomy is the treatment 
of choice. Less extensive techniques might be used only in patients with a high surgical 
risk or in very low risk tumours found casually, because secondary effect rate is low if 
surgery is performed by experienced surgeons and follow-up is easier. 
Mortality risk factors in our population are age, tumour size, extrathyroidal extension 
and metastases, similar to other published series. Another risk factor found, reported by 
few authors, is a thyroglobulin level greater than 1 µg / l after ablative 131I dose. 
In our study, the most accurate staging system is NTCTCS but, as TNM is the second 
one and the most widespread, it can be useful also in our environment. As there has 
been a lot of missing patients and adverse outcomes have been very scarce, to develop a 
better staging system with our data has not been possible. 
Variant rs1867277 of FOXE1 gene is more frequent in patients with differentiated 
thyroid carcinoma than in general population, but its presence does not confer a higher 
aggressiveness to the tumour, so its routine study does not seem useful in clinical 
practice. 
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I. INTRODUCCIÓN 
 
 El carcinoma de tiroides es el tumor maligno más frecuente del sistema 
endocrino, sobre todo a expensas de los tipos histológicos diferenciados (papilar, 
folicular y de células de Hürthle) que representan aproximadamente el 90 % del total de 
tumores tiroideos1. En España se estima una incidencia anual, ajustada a la población 
estándar europea, de 2,12 casos / 100.000 habitantes / año en varones y 5,42 casos / 
100.000 habitantes / año en mujeres2.  
 En los últimos años se ha observado un aumento de esta incidencia, sobre todo a 
expensas de los microcarcinomas papilares. Es posible que este aumento sea real y no 
solo consecuencia de un mayor índice de sospecha y la mejora en el proceso 
diagnóstico, dado que también se registró una mayor incidencia de carcinomas papilares 
mayores de 1 cm3, 4. 
 El tipo histológico más frecuente es el papilar, que supone un 80 - 90 % de los 
casos1.  
 En general son tumores poco agresivos, con una supervivencia a 10 años 
alrededor del 90 % y una mortalidad ajustada de 0,46 casos / 100.000 personas / año. 
Esta mortalidad depende de la edad del paciente y las características del tumor: tipo 
histológico, tamaño, extensión extratiroidea, presencia de adenopatías regionales o 
metástasis a distancia.  
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 El tratamiento de los carcinomas diferenciados de tiroides originados en las 
células foliculares clásicamente consiste en la práctica de una tiroidectomía total, dado 
que con cierta frecuencia estos tumores son multicéntricos; posterior ablación de los 
restos tiroideos que puedan persistir mediante la administración de 131I, tratamiento con 
dosis supresoras de levotiroxina y seguimiento periódico con determinación de 
tiroglobulina estimulada con TSH, bien endógena mediante suspensión del tratamiento 
supresor o exógena mediante administración intramuscular de TSH recombinante 
humana (TSHrh); y rastreo corporal total con 131I para detección precoz de recidivas o 
metástasis, aunque esta última técnica está siendo desplazada por la determinación 
periódica de tiroglobulina y la ecografía cervical a medida que ha aumentado la calidad 
de ambas pruebas.  
 La relativa benignidad de estos tumores ha hecho que en los últimos años se esté 
replanteando la práctica tradicional al comprobarse que en muchos casos de bajo riesgo 
es posible la curación completa del tumor con dosis [aunque la terminología correcta es 
actividad para la cantidad de radiación administrada, expresada en milicurios (mCi) o 
megabecquerelios (MBq) y dosis debería referirse solo a la cantidad de radiación 
absorbida por un tejido u órgano expresada en Grays (Gy)5, a lo largo de la exposición 
se empleará el término dosis indistintamente para ambos conceptos] de 131I menores6 o 
incluso sin tratamiento ablativo7 o con técnicas quirúrgicas menos agresivas. De este 
modo, actualmente se recomienda realizar solo hemitiroidectomía en los casos 
considerados de bajo riesgo8. 
 El principal inconveniente de este planteamiento radica en la dificultad de 
diferenciar a priori los casos de bajo y alto riesgo para planificar adecuadamente la 
técnica quirúrgica. Además, el mantenimiento de tejido tiroideo impide la detección de 
posible recidiva o metástasis mediante la realización de rastreo corporal con 131I o la 
determinación de tiroglobulina. 
 Con el fin de intentar diferenciar los casos de evolución benigna o progresiva se 
han elaborados distintos sistemas pronósticos. El más aceptado internacionalmente es el 
TNM de la American Joint Commission on Cancer, con sus sucesivas revisiones; 
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si bien se han desarrollado otros basados en diferentes datos clínicos y anatomo-
patológicos en general sencillos, con buenos resultados en las poblaciones en que 
se desarrollaron, pero cuando se han aplicado en otras poblaciones su poder 
predictivo disminuye y no parece que ninguno supere a los demás9.  
 El principal problema de todos estos sistemas pronósticos radica en el 
hecho de que parte de las variables que los componen dependen del estudio 
anatomo-patológico de la pieza quirúrgica, por lo que no resultan útiles a la hora 
de planificar una intervención más o menos amplia, quedando esta decisión en 
manos del cirujano en función de sus hallazgos en el campo quirúrgico y su 
experiencia profesional. Por ello resultaría muy útil poder disponer de un sistema 
con adecuado valor predictivo previo a la intervención para poder decidir su 
extensión. 
 
 En los últimos años se han descrito varias mutaciones genéticas en 
pacientes con carcinomas tiroideos, algunas asociadas al tipo histológico y otras 
relacionadas con la mayor agresividad del tumor.  
 El estudio de los genes implicados en el desarrollo de los carcinomas 
tiroideos puede proporcionar datos sobre su evolución y respuesta a 
determinados tratamientos, así como sobre el riesgo de familiares directos que 
compartan los genes patológicos; motivo por el que proyectamos este trabajo. 
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II. HIPÓTESIS 
 
 El carcinoma diferenciado de tiroides es la neoplasia endocrina más frecuente. 
Su pronóstico suele ser favorable, con muy altas tasas de curación tras tratamiento 
quirúrgico y ablación de posibles restos con 131I, y mortalidad muy baja. 
 Sin embargo, algunos pacientes presentan una evolución desfavorable, entendida 
como no curación o recidiva tras el tratamiento inicial, con progresión de la enfermedad 
que en algunos casos ocasiona el fallecimiento del paciente por diseminación 
metastásica o por crecimiento local incontrolable que afecta a las estructuras vitales del 
cuello. 
 
 Con el fin de detectar los casos de presumible evolución desfavorable, el sistema 
de estadiaje más extendido actualmente es el basado en la clasificación TNM, que 
emplea como variables de valor pronóstico el tamaño del tumor primario, la presencia 
de adenopatías y de metástasis a distancia, y como variables modificadoras la edad del 
paciente y el tipo histológico del tumor; pero se han desarrollado otros sistemas que 
valoran de forma distinta estas variables y en algunos casos incluyen otras como el sexo 
del paciente o la variante histológica del tumor. 
 
 Los estudios comparativos entre los distintos sistemas de estadiaje han ofrecido 
resultados discordantes, y en nuestro medio no se ha encontrado que ninguno de estos 
métodos sea superior a los demás en cuanto a su valor pronóstico. 
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 El gen FOXE1 (Forkhead Box E1), también conocido como TTF2 (Thyroid 
Transcription Factor 2) está localizado en el brazo largo del cromosoma 9 (9q22) y 
codifica un factor de transcripción que participa en el desarrollo embrionario del 
tiroides, concretamente en su migración, así como en la formación del paladar y de la 
bolsa de Rathke10. La presencia en homocigosis de mutaciones sin sentido de este 
gen11,12,13 originan el síndrome de Bamforth-Lazarus14, consistente en hipotiroidismo 
congénito con o sin atireosis, paladar hendido, atresia de coanas y alteraciones capilares.  
 Recientemente se ha descrito una asociación entre la presencia de la variante 
rs1867277 (NM_004473.3:c.-283G>A) del gen FOXE1 y un incremento en la 
susceptibilidad a desarrollar carcinoma de tiroides en general y papilar en particular15,16. 
Dicha variante influye en la regulación transcripcional del gen FOXE1,  lo que podría 
estar relacionado con una expresión diferencial del gen.   
  
La hipótesis principal del presente estudio es: el estudio de la variante genética 
rs1867277 del factor de transcripción FOXE1 puede mejorar el valor pronóstico de los 
sistemas de estadiaje del carcinoma diferenciado de tiroides. 
 
Como hipótesis secundarias:  
- Entre los sistemas de estadiaje actuales, el TNM es el más adecuado para la 
predicción de la evolución de los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides en 
nuestro medio. 
- Es posible desarrollar un sistema predictivo basado en variables clínicas, 
anatomo-patológicas o genéticas que mejore los actualmente existentes.  
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III. OBJETIVOS 
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III. OBJETIVOS   
 
Describir las características clínicas y evolución de una serie de pacientes con 
carcinoma diferenciado de tiroides tratados en el Hospital General Universitario 
Gregorio Marañón. 
Revisar el efecto de las distintas variables estudiadas sobre la agresividad del 
tumor. 
Evaluar distintos sistemas de estadiaje descritos para comprobar su adecuación a 
una población española. 
Valorar la posible mejora de estos sistemas tras la adición de los resultados del 
estudio del gen FOXE1. 
Elaborar, en función de los resultados, un sistema que pueda mejorar el 
pronóstico de los casos de carcinoma tiroideo, preferiblemente con variables que se 
puedan obtener previamente al tratamiento quirúrgico. 
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IV. ACTUALIZACIÓN DEL TEMA 
 
 Los tumores malignos primarios de tiroides representan menos del 1 % del total 
de cánceres, pero son los más frecuentes del sistema endocrino8. La gran mayoría son 
carcinomas derivados del tejido epitelial, mientras que los tumores derivados del resto 
del parénquima tiroideo (linfomas, sarcomas) son muy poco frecuentes. 
 Según su origen, los carcinomas se dividen en17:  
 - Derivados de las células foliculares 
• diferenciados: papilar, folicular 
• pobremente diferenciados 
• indiferenciados: anaplásico 
 - Derivados de las células C o parafoliculares: medular 
 - Mixtos 
 Entre ellos, los más frecuentes son los carcinomas diferenciados, sobre todo los 
papilares que suponen el 80 - 90 % del total1,18,19; mientras que los foliculares 
representan alrededor del 10 % y el resto de tipos histológicos entre el 5 - 10 %. 
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 Aunque su incidencia en la práctica clínica sea baja2, se ha comunicado una 
frecuencia mucho mayor de carcinomas papilares ocultos en estudios post-mortem, 
hasta del 35,6 % en una serie finlandesa20, de modo que se ha llegado a considerar como 
un hallazgo "normal". Un estudio similar realizado en nuestro medio unos años después, 
con metodología similar halló una incidencia del 22 %, mientras que si solo se 
estudiaban las lesiones macroscópicamente visibles la incidencia de carcinomas ocultos 
fue de solo del 5,28 %21.   
 Se ha observado un aumento progresivo de la incidencia en los últimos años, 
llegando al menos a duplicarse en los últimos 25 años22,23 sobre todo en mujeres (figura 
1). El aumento se ha producido principalmente a expensas de los casos de carcinoma 
papilar, mientras que la incidencia del resto de tipos histológicos se mantiene estable. 
 
 
Figura 1. Tasas de incidencia de carcinoma de tiroides por sexos, ajustadas por 
edad a la población de Estados Unidos, entre 1975 - 2003 
 
(Adaptado de referencia 22) 
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 Este aumento puede estar en parte justificado por una mayor detección de casos 
de microcarcinomas18,24 debido a la mejora en la calidad y un mayor empleo de los 
medios diagnósticos; sin embargo, también se ha observado una mayor incidencia de 
carcinomas de mayor tamaño3,25, quizá asociado a radiaciones ionizantes u otros 
carcinógenos ambientales. 
 En los últimos años parece que se está produciendo una disminución en la 
incidencia de carcinomas anaplásicos, posiblemente debida a la detección más precoz y 
tratamiento más adecuado de los tipos histológicos diferenciados26, lo que evitaría su 
transformación en anaplásicos. 
 
 La agresividad de los carcinomas tiroideos en general es muy baja; en nuestro 
medio se ha observado una supervivencia a 20 años del 92,7 %27 para los carcinomas 
diferenciados, con una mortalidad específica del 1,8 % y una tasa de recidiva del 9,3 
%19. Los factores asociados con un peor pronóstico son el tipo histológico, la edad 
avanzada al diagnóstico, la presencia de metástasis a distancia y la extensión 
extratiroidea27,28.  
 
 A diferencia de lo que ocurre con los tumores diferenciados, los anaplásicos son 
muy agresivos y su supervivencia media en general no supera los 6 - 8 meses, ya que al 
diagnóstico suelen presentar importante invasión local y metástasis a distancia.  
 
 La supervivencia en los casos de carcinoma medular depende fundamentalmente 
de su estadio al diagnóstico: en los grados I y II de la clasificación TNM es similar a la 
de los carcinomas foliculares, mientras que en los grados III y IV desciende hasta un 40 
% a los 20 años17. Inicialmente se postuló que los casos asociados a síndrome de 
neoplasia endocrina múltiple tipo 2 tenían mejor pronóstico que los aislados, pero ello 
parece deberse a que su diagnóstico suele ser más precoz y, a igualdad de tamaño y 
extensión extratiroidea, el pronóstico es similar. 
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IV.1.- Patogenia del carcinoma de tiroides 
 
 El único factor de riesgo ambiental conocido para el desarrollo de este 
tumor es la irradiación externa o interna, ya sea terapéutica29 o accidental30,31, 
principalmente en niños. Sin embargo, el hecho de que algunos casos se 
produzcan dentro de una misma familia hace suponer que existe también, al 
menos en estos casos, un importante componente genético.  
 
 En los últimos años se han descrito varias mutaciones asociadas a una 
mayor agresividad de los carcinomas tiroideos32.  
 En el carcinoma papilar de tiroides destacan dos alteraciones de la misma 
vía molecular33: la alteración de la expresión del gen RET y mutaciones en BRAF 
o RAS, que activan de forma anormal la vía de señalización de las MAP 
(Mitogen-Activated Protein) kinasas, y explican alrededor de dos tercios de los 
casos34.   
 Las MAP-kinasas son una serie de proteínas con actividad tirosina-kinasa 
que constituyen una importante vía de transmisión intracelular de señales y en 
condiciones normales juegan un papel fundamental en la proliferación, 
diferenciación y supervivencia celular.  
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La activación fisiológica de esta vía se produce por distintos factores de 
crecimiento, hormonas y citoquinas a través de sus respectivos receptores de 
membrana; pero algunas mutaciones de estas proteínas originan su activación 
aberrante de forma espontánea, lo que favorece la aparición de tumores.   
 
 El reordenamiento anormal del proto-oncogen RET con el dominio 
tirosina-kinasa de otros genes da lugar al proto-oncogen de fusión RET/PTC que 
resulta en unas proteínas activadas independientemente de su unión a ligandos 
extracelulares y que activan múltiples vías de señalización intracelular que 
favorecen la expansión clonal y transformación neoplásica de las células 
foliculares tiroideas. Esta alteración tiene un papel fundamental en un 30 % de 
los casos de carcinoma papilar, aunque su prevalencia varía mucho entre los 
diferentes estudios probablemente debido al método empleado en su 
determinación, y se ha comunicado más en niños o tras radiación ionizante, en 
este caso fundamentalmente a expensas del reordenamiento RET/PTC331,36, pero 
se ha encontrado también en lesiones benignas37, por lo que su hallazgo en tejido 
tiroideo no resulta de utilidad para determinar el carácter benigno o maligno de 
una lesión.  
Expresión de genes 
Figura 2.- Vía de las MAP-kinasas 
(adaptado de referencia 35) 
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 Diversas mutaciones germinales puntuales del proto-oncogen RET, sin 
reordenamiento con otros genes, dan lugar a los síndromes de neoplasia 
endocrina múltiple tipo 2 tipos A y B, al carcinoma medular de tiroides familiar y 
a un 3 - 7 % de casos de carcinoma medular de tiroides esporádicos38. 
 
 La mutación BRAFV600E se describió inicialmente en melanomas, y por 
primera vez en carcinomas tiroideos en 200339, de forma específica en los 
papilares y en los anaplásicos presumiblemente originados de papilares previos, 
mientras que no se ha encontrado en otros tipos histológicos. Desde entonces se 
ha investigado ampliamente esta mutación, que se presenta en alrededor del 45 % 
de los casos de carcinoma papilar40, con grandes diferencias entre distintas áreas 
geográficas.  
La observación inicial de que las mutaciones que afectan a las distintas proteínas 
de la vía de las MAP-kinasas eran mutuamente excluyentes34 hizo suponer que 
estas mutaciones tendrían un papel fundamental en el origen de los tumores. Sin 
embargo, posteriormente se ha observado la coexistencia de algunas de estas  
mutaciones, sobre todo en los casos más agresivos35, así como la aparición de la 
mutación BRAFV600E en metástasis ganglionares de tumores primarios que no la 
presentaban41, lo que indicaría que esta mutación juega un papel fundamental en 
la agresividad del tumor pero no en su aparición. 
 Independientemente de su papel como origen o solo agravante, lo que la 
mayoría de estudios han mostrado es una clara asociación con variantes 
histológicas más agresivas42,43,44 (más frecuente en la variedad de células altas y 
menos en la variante folicular) y otros indicadores clínicos de mala evolución, 
tales como la presencia de invasión local, adenopatías o metástasis a distancia45. 
 Sin embargo, tampoco hay unanimidad a este respecto, y así en nuestro 
medio se ha descrito tanto esta peor evolución46 asociada a una alteración del 
cotransportador de membrana Na/I, como que la presencia de esta mutación solo 
se asocia con una mayor edad y con el tamaño tumoral40. Estas diferencias 
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parecen debidas a un insuficiente tamaño muestral o a las características de la 
población estudiada; porque si bien la incidencia de carcinoma papilar de tiroides 
está aumentando, lo hace sobre todo a expensas de los tumores de menor tamaño, 
que son los que con menos frecuencia presentan esta mutación; aunque también 
se ha observado que la frecuencia de la mutación BRAFV600E está aumentando en 
los últimos años47,48.  
 También se ha observado un mayor riesgo de recidiva en los pacientes 
portadores de esta mutación46, incluso cuando las características del tumor 
primitivo eran similares49,50.  
 Los mecanismos fisiopatológicos que justifican esta mayor agresividad 
serían45:  
- metilación aberrante de genes supresores de tumores: TIMP3 (tissue inhibitor of 
matrix metalloproteinase-3), DAPK (death-associated protein kinase), SLC5A8, 
RARβ2 (receptor del ácido retinoico β2). 
- aumento de la expresión de moléculas que favorecen el desarrollo tumoral: VEGF 
(vascular endothelial growth factor), MMPs (matrix metalloproteinases), NF-κB 
(nuclear factor κB). 
- inhibición de los genes que intervienen en el metabolismo del yodo en las células 
tiroideas: receptor de TSH, NIS (co-transportador Na/I), tiroglobulina, tiroperosidasa. 
Esta inhibición del metabolismo del yodo favorece la desdiferenciación de las células 
foliculares y además reduce la efectividad del tratamiento ablativo con 131I. 
 
 Todas estas acciones ocurren también en el resto de mutaciones de la vía de las 
MAP-kinasas (RET/PTC, ras) pero el efecto de BRAF es mucho más intenso. 
 De este modo, la presencia de esta mutación se ha convertido en un marcador 
pronóstico con alto valor predictivo en cuanto a recurrencia tumoral (odds ratio 2,65)45, 
y su determinación al diagnóstico podría modificar el manejo de estos pacientes. Así, en 
los tumores causados por esta mutación, aun de menor tamaño y sin otros factores 
clínicos de riesgo, estaría indicado un tratamiento quirúrgico inicial más extenso, una 
dosis más elevada de 131I y una supresión más estricta de TSH con la intención de 
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disminuir el riesgo de recidiva, y el seguimiento de estos pacientes debería ser más 
estrecho, quizá sustituyendo los rastreos corporales con 131I por PET-TC con 19F-
desoxi-glucosa ante la menor captación de 131I y mayor de glucosa asociadas a la 
mutación de BRAF51.  
 
 Para que el diagnóstico molecular sea útil a la hora de planificar el tratamiento, 
es preciso que la detección de la mutación se realice durante el proceso diagnóstico 
inicial. Como la mutación BRAFV600E no es germinal52 sino somática, no es posible 
su estudio en células sanguíneas o de otras localizaciones, aunque se ha detectado 
en pequeñas cantidades en sangre de pacientes con enfermedad activa53. Para el 
diagnóstico preoperatorio, se ha intentado la detección tanto de BRAF como de 
RET/PTC en muestras celulares procedentes de la punción-aspiración con aguja 
fina (PAAF) de nódulos tiroideos, pero solo ha resultado útil para BRAF54. El 
estudio de BRAF en muestras citológicas ha mostrado que mejora el rendimiento 
diagnóstico de la PAAF55-58, aunque la mayoría de las citologías no diagnósticas 
corresponden a tumores foliculares (adenomas, carcinomas foliculares o 
variantes foliculares de carcinomas papilares) en los que la prevalencia de esta 
mutación es prácticamente anecdótica. 
 Aunque se ha descrito que la detección preoperatoria de la mutación 
BRAFV600E en muestras citológicas se asocia con un mayor riesgo de extensión 
extratiroidea, presencia de adenopatías centrales ocultas y mayor grado de 
extensión en el momento del diagnóstico59, un reciente estudio prospectivo60 no 
ha encontrado que su detección modifique de forma significativa el manejo 
inicial.  
 
 
 El proto-oncogen RAS codifica una proteína que participa en la 
transmisión de señales desde la membrana hasta el núcleo, y su activación 
estimula la división celular e inhibe su diferenciación. Se ha encontrado 
activación de RAS en un 18 % de adenomas foliculares benignos y un 44 % de 
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cánceres foliculares o papilares variante folicular61-63, y la aparición de estas 
mutaciones se asocia con peor pronóstico, tanto en papilares como en 
foliculares64. Se ha descrito que es la mutación más frecuente (23 %) en los 
carcinomas pobremente diferenciados65, en los que solo se ha encontrado además 
de forma esporádica (1,5 %) la presencia de la mutación BRAFV600E en tumores 
con componente residual de carcinoma papilar de células altas. 
 
 
 La recombinación PAX8/PPARγ se observa exclusivamente en las 
neoplasias foliculares tanto benignas como malignas66. Se han descrito casos 
aislados de carcinomas foliculares hiperfuncionantes en pacientes portadores de 
mutaciones del gen del receptor de TSH, tanto de forma aislada67-68 como 
asociadas a mutaciones de RAS69 o a recombinación PAX8/PPARγ70. 
 
 
 Todas estas mutaciones tienen lugar solo en las células tumorales, por lo 
que serían específicas del tejido afectado. Sin embargo, el riesgo de sufrir un 
carcinoma no medular de tiroides en familiares de pacientes con esta patología es 
hasta 10 veces superior al de la población general71, lo que hace sospechar la 
existencia de otras alteraciones genéticas presentes en la línea germinal y que se 
transmitirían a varios miembros de las familias afectadas (la exposición común a 
otros factores ambientales por el momento desconocidos sería otra explicación 
alternativa, pero parece menos probable). 
 Existen varios síndromes genéticos claramente definidos, como la 
poliposis familiar, el síndrome de Cowden, el complejo de Carney o el síndrome 
de Werner, en los que el carcinoma diferenciado de tiroides forma parte del 
cuadro sindrómico y suele aparecer a edades mucho más precoces, por lo que el 
diagnóstico de carcinomas tiroideos en niños justificaría la búsqueda de otros 
datos clínicos de estas patologías y el estudio genético correspondiente. La 
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asociación del desarrollo de cáncer de tiroides diferenciado con mutaciones en 
genes tan distintos como los responsables de los síndromes mencionados da idea 
de la complejidad del escenario en el que nos movemos, pero solo representa una 
parte del problema. En este sentido, la prevalencia de estos síndromes es muy 
baja y no puede explicar la mayoría de los casos de agregación familiar en los 
que tampoco existen otros rasgos clínicos de los mismos, por lo que deben existir 
otros factores genéticos asociados específicamente con los carcinomas tiroideos. 
Hasta la fecha los esfuerzos por identificar genes mayores de susceptibilidad 
asociados a cáncer diferenciado de tiroides solo han conseguido señalar hasta 
siete regiones cromosómicas, pero no ha sido posible señalar ningún gen cuyas 
mutaciones expliquen el desarrollo de la patología en las familias.  
 Teniendo en cuenta la alta tasa de heredabilidad del cáncer diferenciado de 
tiroides, y la ausencia de genes mayores de susceptibilidad asociados a su 
desarrollo, se considera que el cáncer diferenciado de tiroides es un ejemplo de 
enfermedad compleja, en la que tanto factores genéticos como ambientales 
juegan un papel relevante.  
 
 
 Recientemente se ha descrito una posible asociación entre el déficit de 
selenio y la presencia de carcinomas de tiroides más avanzados, aunque no con 
una mayor incidencia de los mismos72.  
 
 Parece más establecida la relación entre el nivel de ingesta de yodo y el 
tipo histológico del tumor73, así en las áreas deficitarias predominan los tipos 
folicular y anaplásico, mientras que si la ingesta es suficiente o excesiva 
predominan los papilares. Posiblemente las campañas de profilaxis del bocio 
endémico hayan sido en parte las responsables del cambio de patrón histológico 
observado en los últimos años, con un importante aumento de los carcinomas 
papilares y estabilización o disminución de los foliculares. 
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 También se ha observado la existencia de niveles plasmáticos de TSH más 
elevados en pacientes con nódulos tiroideos malignos74, lo que indicaría un 
posible efecto inductor de la TSH. Sin embargo, aunque en este estudio la 
diferencia resultó estadísticamente significativa entre los pacientes con nódulos 
benignos y malignos, en ambos grupos se encontraba dentro del rango de la 
normalidad, no se ha comprobado una mayor frecuencia de tumores malignos en 
pacientes con hipotiroidismo primario y, aunque se han comunicado casos 
esporádicos de carcinomas tiroideos coincidiendo con adenomas productores de 
TSH75-78, en una relativamente amplia serie de TSH-omas79 no se ha descrito esta 
asociación.  
 
 Aunque desde hace más de 50 años (Dailey et al., 1955) se ha descrito la 
asociación de tiroiditis de Hashimoto con carcinoma papilar de tiroides80, que 
podría tener un pronóstico más favorable que los demás81, y se han propuesto 
mecanismos etiopatogénicos que apoyarían una relación causal82, una reciente 
revisión sistemática de los artículos publicados al respecto83 no encontró 
asociación entre ambas patologías cuando los estudios estaban basados en PAAF 
y solo la había en los estudios basados en revisiones retrospectivas de 
tiroidectomías, que presentan un importante sesgo de selección. 
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IV.2.- Diagnóstico del carcinoma de tiroides 
 
 Aunque en ocasiones el diagnóstico se realiza en el estudio anatomo-patológico 
de piezas de resección tiroidea practicadas por otro motivo, o bien en el estudio de 
adenopatías regionales o metástasis a distancia; la forma de presentación habitual de los 
carcinomas de tiroides es el hallazgo de un nódulo tiroideo, ya sea por el propio 
paciente, a la exploración clínica o por pruebas de imagen cervical. 
 Es muy poco frecuente que existan otros síntomas locales (disfonía, tos, disnea) 
que, en ausencia de un bocio multinodular de gran tamaño, suelen ser indicativos de 
malignidad. El dolor local con crecimiento rápido del nódulo orienta hacia la existencia 
de un carcinoma anaplásico o linfoma tiroideo, salvo que el inicio haya sido brusco en 
cuyo caso suele tratarse de una hemorragia en el seno de un nódulo quístico previo. 
 Incluso en casos con extensión extracervical, es muy raro que los pacientes 
refieran un síndrome general neoplásico. 
 Por tanto, la ausencia de síntomas es común y no descarta la existencia de un 
carcinoma. 
 
 La presencia de uno o varios nódulos en el tiroides es muy frecuente en la 
población general, ya que se encuentran en un 4 - 8 % de adultos a la palpación, entre 
un 10 - 41 % por ecografía y hasta en un 50 % de autopsias de personas no 
seleccionadas84, y su prevalencia aumenta con la edad; pero la posibilidad de que estos 
nódulos sean malignos es relativamente baja, entre el 9 - 13 % de los nódulos en que 
por sus características se indica la práctica de punción-aspiración con aguja fina 
(PAAF). 
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 Entre los datos clínicos que se asocian con un mayor riesgo de malignidad de los 
nódulos se encuentran la edad menor de 20 años o mayor de 60, crecimiento rápido, 
dureza, fijación a estructuras vecinas, parálisis de las cuerdas vocales o presencia de 
adenopatías regionales85. Entre los antecedentes que también hacen sospechar una 
posible malignidad de los nódulos están la historia familiar de carcinomas tiroideos u 
otros tumores asociados a síndromes genéticos, y el haber recibido previamente 
radioterapia externa en la región cervical por otro motivo. 
 
 La alta prevalencia de los nódulos tiroideos y el hecho de que la mayoría de ellos 
resulten benignos, ha motivado la aparición de diversas guías clínicas y documentos de 
consenso sobre el manejo de esta patología, en un intento de homogeneizar la práctica 
clínica y dirigir tanto el proceso diagnóstico como el tratamiento, a fin de seleccionar en 
lo posible aquellos pacientes con más riesgo de padecer tumores malignos. 
 En la actualidad probablemente la guía clínica más extendida, tanto por la 
importancia de las sociedades científicas implicadas como por la calidad científica de 
sus recomendaciones, sea la redactada de forma conjunta por la AACE (American 
Association of Clinical Endocrinologists), la AME (Associazione Medici 
Endocrinologi) y la ETA (European Thyroid Association)86. 
 
 Según esta guía, la base para el diagnóstico de los nódulos tiroideos radica en la 
ecografía cervical de alta resolución, la determinación de TSH mediante un análisis de 
alta sensibilidad y el estudio citológico de las muestras obtenidas mediante PAAF de los 
nódulos sospechosos preferiblemente con control ecográfico. La determinación basal de 
calcitonina puede ser útil en el estudio inicial, y en general se recomienda si se decide 
tratamiento quirúrgico de los nódulos, sobre todo si existe sospecha de carcinoma 
medular; mientras que la gammagrafía tiroidea en general no es precisa para el 
diagnóstico salvo en casos de hipertiroidismo o bocios multinodulares para detectar 
autonomía funcional. 
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 La ecografía cervical es la prueba más sensible para detectar lesiones tiroideas, 
medir sus dimensiones, evaluar su estructura y la posible existencia de cambios difusos 
en el tiroides, por tanto debe realizarse en todos los casos de nódulos palpables, únicos o 
múltiples. Sin embargo, pese a su alta prevalencia y que en la mayoría de los casos son 
asintomáticos, no está indicada su práctica como exploración de rutina en pacientes sin 
patología tiroidea aparente, salvo que presenten alguno de los siguientes factores de 
riesgo: 
• antecedentes personales de irradiación en cabeza o cuello 
• diagnóstico previo de alguno de los síndromes genéticos asociados con 
carcinomas tiroideos 
• historia familiar de carcinoma papilar o medular de tiroides, síndrome de 
neoplasia endocrina múltiple (MEN) tipo 2 u otros síndromes asociados con 
carcinomas tiroideos 
• presencia de adenopatías cervicales 
 
 Los datos de los nódulos detectados por ecografía que se deben incluir en todo 
informe, sobre todo en los potencialmente malignos, son su posición, forma, tamaño, 
características de sus bordes, contenido (sólido, quístico o mixto), patrón ecográfico 
(hiper o hipoecogénico) y vascular mediante doppler color (vascularización periférica o 
interna). 
 
 Las características ecográficas que más se asocian con malignidad son84:  
• presencia de microcalcificaciones en su interior 
• hipoecogenicidad 
• bordes irregulares o ausencia de halo periférico 
• contenido sólido 
• vascularización interna 
• más alto que ancho 
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 Sin embargo, la sensibilidad y especificidad de estas características son bastante 
bajas y ninguna tiene por sí sola suficiente valor predictivo global de malignidad, por lo 
que es necesaria su valoración conjunta y así se han establecido una serie de 
recomendaciones para realizar PAAF de los nódulos detectados por ecografía: 
• nódulos sólidos mayores de 1 cm. hipoecogénicos o con 
microcalcificaciones  
• nódulos total o mayoritariamente sólidos con calcificaciones groseras 
mayores de 1,5 cm. 
• nódulos mixtos o quísticos con componente sólido mural mayores de 1 
cm. (realizar la punción sobre el componente sólido) 
• nódulos de cualquier tamaño con signos ecográficos sugestivos de 
crecimiento extracapsular o adenopatías cervicales 
• nódulos de cualquier tamaño con una o más características ecográficas de 
malignidad 
• nódulos de cualquier tamaño en pacientes con antecedentes familiares de 
MEN tipo 2, carcinoma medular o papilar, o con antecedentes personales 
de cirugía tiroidea previa por cáncer o de radioterapia cervical en la 
infancia o adolescencia 
• nódulos detectados de forma incidental en tomografía por emisión de 
positrones (PET) con 18F-fluordeoxiglucosa 
• en bocios multinodulares realizar la PAAF en uno o varios nódulos que 
cumplan alguna de las características referidas en los puntos anteriores, y 
en adenopatías regionales sospechosas si se detectan 
 
 Aunque clásicamente se consideraba que la presencia de un bocio multinodular 
descartaba malignidad, estudios a gran escala han demostrado que, si bien el riesgo de 
que un nódulo concreto sea maligno disminuye a medida que aumenta el número de 
nódulos existentes, el riesgo por paciente es similar a los que presentan un nódulo 
único87. Este hecho justifica la necesidad de realizar PAAF en todos los nódulos de un 
bocio multinodular que cumplan los criterios aplicables a los nódulos únicos. 
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 El límite de 1 cm. para indicar la PAAF es totalmente arbitrario, ya que el riesgo 
de que los nódulos menores sean malignos es similar a los mayores de este tamaño88, 
por lo que también está indicado su estudio citológico si presentan cualquier otro dato 
de sospecha. Los nódulos por debajo de 5 mm. detectados de forma incidental tienen 
también el mismo riesgo de malignidad, tratándose de carcinomas papilares en la gran 
mayoría de los casos, pero es muy raro que tengan un comportamiento agresivo89,90, y 
se recomienda realizar su seguimiento ecográfico periódico sin PAAF salvo que se 
objetive crecimiento de los mismos. 
 Igualmente, tampoco se recomienda realizar PAAF sobre nódulos 
gammagráficamente calientes dado que la inmensa mayoría de los carcinomas se 
presentan como nódulos fríos, salvo casos excepcionales de carcinomas foliculares 
hiperfuncionantes. 
 
 En general, no se considera indicado el uso de contrastes ecográficos para el 
estudio de los nódulos tiroideos ya que aportan muy poca información más que el 
estudio doppler color. 
 La elastografía ultrasónica es una técnica recientemente introducida en el estudio 
de los nódulos tiroideos. Aunque su valor predictivo parece prometedor91 en pacientes 
seleccionados y es independiente del tamaño del nódulo, no resulta útil en los nódulos 
quísticos o calcificados, así como en los conglomerados nodulares. Por el momento no 
hay datos suficientes para recomendar su uso rutinario. 
 
 Otras pruebas de imagen no suelen aportar más datos para el diagnóstico, aunque 
la radiografía simple de tórax puede hacer sospechar la existencia de un nódulo si se 
observa desviación o estenosis traqueal, y la TC cervico-torácica sin contraste puede 
resultar útil en casos de bocios intratorácicos o en casos en que se precise delimitar 
mejor las relaciones del tiroides con los órganos adyacentes92.  
 Se ha evaluado la posible utilidad de la PET/TC para el diagnóstico de los 
carcinomas tiroideos93, presentando mayor especificidad para la localización de 
adenopatías cervicales que la ecografía, pero menor sensibilidad que la ecografía, por lo 
que no parece de utilidad en el estudio inicial de los nódulos tiroideos. 
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 El estudio bioquímico de la función tiroidea debe realizarse de forma rutinaria 
dentro de la evaluación de la patología nodular, si bien de forma aislada no aporta 
ningún dato acerca de la posible benignidad de los nódulos dado que la función tiroidea 
es normal en la gran mayoría de los casos.  
 
 Se recomienda realizar inicialmente una determinación de TSH plasmática 
mediante un análisis de tercera generación con un límite de detección de 0,01 mU/l. Si 
se encuentra en límites normales no es preciso realizar más determinaciones salvo que 
se sospeche hipotiroidismo central. Si está elevada se deben determinar los niveles de 
T4 libre y de anticuerpos (AC) anti-tiroperoxidasa como estudio de hipotiroidismo, 
porque en muchas ocasiones una tiroiditis de Hashimoto puede presentarse como un 
bocio multinodular; los AC anti-tiroglobulina se deben investigar en casos con ecografía 
sugestiva de tiroiditis y AC anti-tiroperoxidasa negativos. Si la TSH está disminuida se 
debe realizar el estudio de hipertiroidismo mediante determinación de T4 libre y T3, y 
AC anti-receptor de TSH. 
 
 La determinación de tiroglobulina no tiene ninguna utilidad para el diagnóstico 
de los nódulos tiroideos, aunque es de gran importancia en el seguimiento de los 
pacientes con carcinomas diferenciados tras su tratamiento, para garantizar la ausencia 
de tejido tiroideo funcionante.  
 
 La calcitonina es el marcador bioquímico del carcinoma medular de tiroides, y 
sus niveles plasmáticos se correlacionan con la masa tumoral. Por tanto, su 
determinación es obligada en pacientes con historia familiar de síndrome MEN tipo 2 o 
carcinoma medular de tiroides familiar, así como en aquellos casos en que el resultado 
de la PAAF sea sugestivo de carcinoma medular. También se recomienda realizarla 
previa a la cirugía de pacientes con bocio multinodular94 con el fin de garantizar un 
adecuado tratamiento de carcinomas medulares ocultos, ya que su evolución posterior es 
mucho mejor si se realiza precozmente un tratamiento radical. 
 
 Sin embargo, dada la baja incidencia de carcinomas medulares continúa el 
debate acerca de la determinación de calcitonina de forma rutinaria en el estudio de 
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todos los nódulos tiroideos8,95, aunque se ha comprobado que se trata de una acción 
coste-efectiva96 y el principal motivo de la persistencia de este debate parece ser el 
hecho de que la mayoría de los estudios que recomiendan la determinación rutinaria de 
calcitonina se han realizado tras estimulación con pentagastrina, fármaco no disponible 
en Estados Unidos, aunque parece que una determinación de calcitonina basal es igual 
de efectiva. Las principales guías de práctica clínica muestran esta discrepancia, y así 
mientras en las europeas95,97 se recomienda su determinación de forma rutinaria en el 
estudio de todo nódulo tiroideo, en la americana8 se expone que no hay evidencia 
suficiente para argumentar a favor o en contra de la misma, y en la conjunta86 se 
recomienda pero con un nivel de evidencia relativamente bajo. 
 
 Un problema adicional es que los niveles basales de calcitonina pueden elevarse 
en pacientes con tumores neuroendocrinos, insuficiencia renal, enfermedad tiroidea 
autoinmune, o con el consumo de inhibidores de la bomba de protones que producen 
hipergastrinemia, alcohol o tabaco86. Para reducir estos falsos positivos se debe elevar el 
punto de corte de normalidad a 20 ng/l y, si se descubre un nivel por encima de este 
valor y se confirma en una segunda determinación excluyendo los posibles factores 
modificadores, para completar el diagnóstico es preciso realizar una nueva 
determinación de calcitonina tras estímulo con pentagastrina. 
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 En la actualidad, la prueba fundamental para el diagnóstico del carcinoma de 
tiroides es la punción-aspiración con aguja fina (PAAF) de los nódulos tiroideos86, 
con una sensibilidad media del 83 %, una especificidad del 92 % y una tasa de falsos 
positivos y falsos negativos de alrededor del 5 %. La introducción de esta técnica en el 
estudio habitual de los nódulos tiroideos ha reducido en un 50 % la tasa de cirugías 
innecesarias al mejorar la selección de los pacientes98; así antes de la práctica rutinaria 
de la PAAF la tasa de malignidad en los nódulos extirpados era de un 14 %, mientras 
que en la actualidad ha ascendido a un 50 %99. 
 
 Debe realizarse preferiblemente bajo control ecográfico100 sobre todo en nódulos 
no palpables, menores de 1 cm. o predominantemente quísticos, y en bocios 
multinodulares, aunque es recomendable el control ecográfico en todos los casos ya que 
permite dirigir la aguja al nódulo o nódulos más sospechosos, y dentro de ellos a las 
zonas en que es más probable detectar células patológicas, a fin de reducir el número de 
muestras no diagnósticas y falsos negativos. La punción guiada por palpación solo 
estaría indicada en nódulos fácilmente palpables y predominantemente sólidos, aunque 
si el resultado no es diagnóstico debe repetirse bajo control ecográfico101. 
 
 La indicación para realizar la PAAF depende en parte del modo en que se ha 
detectado el nódulo tiroideo101: 
 - Los detectados por el propio paciente o a la exploración física suelen ser 
mayores de 1 cm., por lo que todos requieren estudio específico. Se debe interrogar 
sobre antecedentes familiares de tumores tiroideos y personales de irradiación cervical, 
presencia de síntomas locales o clínica general de disfunción tiroidea, explorar posibles 
adenopatías regionales y realizar una determinación de TSH. Si la TSH está inhibida y 
en la gammagrafía tiroidea se comprueba que el nódulo es hiperfuncionante no estaría 
indicada la PAAF salvo que existieran datos clínicos sospechosos. Si es normo o 
hipofuncionante se debe realizar ecografía, de cuyo resultado dependerá la indicación de 
PAAF. 
 - Los nódulos detectados de forma incidental al realizar una PET con 18F-FDG 
por otro motivo en principio tienen un alto riesgo de malignidad, sobre todo si la 
captación es focal, por lo que debe realizarse el estudio citológico en todos los casos. Si 
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la captación tiroidea es difusa en todo el tiroides no es preciso realizar PAAF salvo que 
en la ecografía se aprecie la existencia de un nódulo concreto. 
 - Si se descubren en una gammagrafía con 99mTc-sestamibi también tienen alto 
riesgo de malignidad, por lo que está indicada la PAAF si en la ecografía se confirma la 
existencia del nódulo. 
 - No está tan clara la indicación en aquellos casos descubiertos de forma 
incidental en otras pruebas de imagen (TC, RM, ecografía de troncos supraaórticos) ante 
su menor resolución para parénquima tiroideo. La recomendación general en estos casos 
consiste en realizar una ecografía tiroidea específica e indicar la PAAF si se observa 
algún dato sospechoso. 
 Recientemente la NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ha 
establecido unas indicaciones más precisas para la realización de la PAAF en función 
del tamaño y características ecográficas de los nódulos102 (Tabla 1): 
 
Tabla 1.- Indicaciones para PAAF de la NCCN 
Tipo de nódulo Umbral para la PAAF (cm.) 
Sólido: - con datos sospechosos 
            - sin datos sospechosos 
> 1 
> 1,5 
Mixto: - con datos sospechosos 
           - sin datos sospechosos 
> 1,5 - 2 
> 2 
Espongiforme (> 50 % microquístico) > 2 
Quiste simple No indicada salvo como tratamiento 
Adenopatías sospechosas Punción de la adenopatía y de los nódulos 
tiroideos asociados 
 
 
 Es conveniente proporcionar al patólogo el máximo de datos clínicos posible 
para una correcta interpretación de los hallazgos, sobre todo la existencia de patología 
tiroidea concomitante (tiroiditis de Hashimoto o enfermedad de Graves) que a veces 
presentan rasgos citológicos que pueden interpretarse como malignos fuera de estas 
patologías. 
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 Para que la muestra obtenida sea válida para el diagnóstico citológico, debe 
contener al menos 6 grupos de células epiteliales bien conservadas con al menos 10 
células en cada grupo, por lo que es recomendable la presencia de un patólogo que 
revise la calidad de la muestra en el momento de su obtención100. Sin embargo, no 
siempre es necesario obtener este número de células si se observa abundante coloide 
con escasas células epiteliales, que corresponde a un nódulo macrofolicular casi con 
seguridad benigno, o si se observa un diagnóstico específico pese a la escasez de células 
obtenidas.  
 
 Es muy importante para la toma de decisiones que la interpretación de los 
patólogos sea clara y clínicamente útil. A fin de estandarizar los informes 
proporcionados por los patólogos se han elaborado una serie de consensos que unifican 
la terminología y permiten la comparación entre distintos centros (Tabla 2)103,104: 
 
Tabla 2: Sistemas de clasificación de la citología tiroidea 
* Società Italiana di Anatomia Patologica e Citologia diagnostica 
BETHESDA SIAPEC* 
Clase I: no diagnóstica Clase I: no diagnóstica 
Clase II: benigna o negativa Clase II: benigna o negativa 
Clase III: lesión folicular de significado 
indeterminado 
Clase III: indeterminada (proliferación 
folicular) 
Clase IV: neoplasia folicular Clase IV: sospechosa de malignidad 
Clase V: sospechosa de malignidad Clase V: maligna 
Clase VI: maligna  
 
 
 Las muestras no diagnósticas suponen entre un 10 - 20 % del total en función de 
la experiencia de cada centro, y suelen deberse a la ausencia o insuficiente número de 
células foliculares, excesiva presencia de sangre o coloide, o a una inadecuada técnica 
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de fijación. El lavado de la aguja de punción puede aumentar la rentabilidad diagnóstica 
de la PAAF disminuyendo el porcentaje de estas muestras no válidas105.  
 No existe un claro consenso sobre la actitud a tomar en estos casos pero en 
general se recomienda repetir la PAAF con un lapso de al menos 3 meses para permitir 
la resolución de las alteraciones tisulares provocadas por la primera punción. Esta 
segunda punción proporciona una muestra adecuada en un 50 – 62 % de los casos.  
Si esta segunda punción tampoco es diagnóstica, la decisión posterior dependerá 
de las características ecográficas del nódulo; así en los quísticos se recomienda 
seguimiento ecográfico periódico dado que su riesgo de malignidad es bajo, pero en los 
sólidos se debe indicar cirugía100 ya que su riesgo de malignidad es de un 4 - 9 %, salvo 
en caso de nódulos menores de 1 cm. sin otros datos sospechosos de malignidad en los 
que se puede realizar control ecográfico periódico y reservar el tratamiento quirúrgico 
para los casos en que se objetive crecimiento. 
 Si tras el vaciamiento de un quiste por punción se obtiene una citología no 
diagnóstica pero se comprueba por ecografía que persiste un resto sólido, debe 
realizarse nueva punción sobre este resto con control ecográfico. Se ha observado que 
un 8 % de carcinomas en nódulos quísticos han recibido al menos una punción 
inadecuada para diagnóstico100. 
 Se debe intentar reducir en lo posible la tasa de punciones no diagnósticas, ya 
que suponen una demora en el tratamiento que puede aumentar la frecuencia de 
invasión local y duplica el riesgo de enfermedad persistente106. Los falsos negativos en 
la PAAF se asocian con una mayor frecuencia de carcinomas foliculares, de 
tiroidectomías en dos tiempos y una menor supervivencia libre de enfermedad107, 
aunque no se observó una mayor mortalidad o frecuencia de recurrencias. 
 
 Las citologías calificadas como benignas suponen un 60 - 80 % del total y 
tienen un riesgo de malignidad menor del 1 %. Esta categoría incluye el tejido tiroideo 
normal y bocios nodulares, en los que se aprecian estructuras macrofoliculares con 
abundante coloide, tiroiditis linfocitaria crónica y tiroiditis subaguda granulomatosa 
(tiroiditis de De Quervain). En estos dos últimos casos es preferible evitar la PAAF si el 
diagnóstico puede hacerse por la clínica, sobre todo en el caso de la tiroiditis crónica en 
el que la citología puede resultar difícil de interpretar. 
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 En el manejo de estos nódulos se recomienda seguimiento clínico y ecográfico 
periódico sin tratamiento, repitiendo la PAAF si se comprueba crecimiento u otros 
signos ecográficos sospechosos; o bien extirpación quirúrgica si por su tamaño 
producen compresión de órganos vecinos. Se ha propuesto tratamiento supresor con L-
T4 al observarse en algunos estudios disminución del tamaño de los nódulos pero solo 
en poblaciones con insuficiente ingesta de yodo, por lo que en general se recomienda no 
emplearlo ante los efectos secundarios a largo plazo del hipertiroidismo subclínico que 
es necesario provocar. 
 
 El diagnóstico citológico de lesión folicular de significado indeterminado, 
neoplasia folicular o indeterminada (clases III y IV de la clasificación de Bethesda, 
clase III de la SIAPEC) supone un riesgo de malignidad del 5 - 30 % y, por su 
indefinición, representa un importante problema diagnóstico. Expresa la existencia de 
alteraciones nucleares no claramente malignas pero que tampoco se pueden catalogar 
como benignas, o lesiones con patrón microfolicular o con células de Hürthle, tanto 
adenomas como carcinomas. Dado que el diagnóstico diferencial entre adenoma y 
carcinoma folicular radica en la existencia de invasión capsular o vascular, no es posible 
diferenciarlos mediante el estudio citológico. Los carcinomas papilares con patrón 
folicular también suelen  encontrarse en esta categoría. 
 Su manejo en la práctica clínica es muy controvertido, sobre todo en los casos 
catalogados como atipia de significado incierto, en los que el riesgo de malignidad es 
menor y puede ser aceptable su seguimiento periódico con ecografías y PAAF repetidas 
y, en caso de presentar datos bioquímicos de hipertiroidismo, estudio gammagráfico: si 
el nódulo aparece como hipercaptante estaría indicado repetir la PAAF en 3 - 6 meses y 
si es frío tratamiento quirúrgico.  
 En los nódulos diagnosticados de neoplasia folicular es recomendable su 
extirpación quirúrgica por su moderadamente elevado riesgo de malignidad. En 
principio puede ser suficiente practicar una lobectomía del lóbulo afectado y completar 
la tiroidectomía si en el estudio anatomopatológico se demuestra la existencia de un 
carcinoma, aunque en caso de tumores pequeños mínimamente invasivos puede ser 
suficiente la lobectomía. Algunos cirujanos defienden la utilidad de la biopsia 
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intraoperatoria para decidir la conducta a seguir, pero a menudo no consigue diferenciar 
entre adenoma y carcinoma folicular, por lo que su realización es discutida. 
 Como se ha mencionado previamente, es en estos casos donde el estudio de las 
mutaciones asociadas con tumores malignos puede resultar de mayor utilidad, de modo 
que en la última versión de la guía clínica de la NCCN102 ya se incluye el estudio 
molecular como parte del proceso diagnóstico: si es negativo se podría mantener 
vigilancia periódica sin tratamiento, y si es positivo, no concluyente o no está disponible 
se debe realizar tratamiento quirúrgico.  
 
 Los nódulos calificados como sospechosos de malignidad deben extirparse en 
todos los casos ya que su riesgo de malignidad es del 50 - 75 %, habitualmente 
carcinomas papilares. La extensión de la tiroidectomía depende del grado de sospecha y 
la situación clínica del paciente. La determinación de calcitonina plasmática o su 
estudio citoquímico puede ser útil para determinar la presencia de un carcinoma 
medular antes de la intervención, en cuyo caso está claramente indicada la tiroidectomía 
total y revisión de las cadenas ganglionares. 
 En estos casos, la presencia de mutaciones en las células obtenidas en la PAAF 
aumentaría la posibilidad de que se trate de un nódulo maligno, pero su ausencia no 
sirve para descartar malignidad por lo que no modifica el manejo terapéutico. 
 
 La tasa de falsos positivos en los nódulos calificados como malignos es 
prácticamente nula, por lo que requieren tratamiento quirúrgico salvo que la situación 
clínica del paciente contraindique la intervención o que el diagnóstico sea de linfoma 
tiroideo primario. En los casos de metástasis tiroidea de otro tumor, el estudio citológico 
puede ser útil para la localización del tumor primario.  
 En los carcinomas primarios diagnosticados por PAAF debe realizarse ecografía 
cervical de alta resolución previa a la intervención, para intentar localizar otros posibles 
focos intratiroideos así como la existencia de adenopatías regionales, lo que podría 
modificar la técnica quirúrgica. En general, si el diagnóstico de carcinoma papilar es 
previo a la intervención debe practicarse tiroidectomía total salvo que el nódulo sea 
menor de un centímetro de diámetro y no se observe extensión extratiroidea o 
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adenopatías regionales, en cuyo caso podría ser suficiente la lobectomía más 
istmectomía.  
 
 Para minimizar el riesgo de sangrado  la PAAF debe realizarse con una aguja de 
25 o 27 G101, siendo recomendable la suspensión de cualquier fármaco antiagregante o 
anticoagulante los días previos salvo que suponga un riesgo excesivo para el paciente.  
 Si bien para la obtención de la muestra citológica la técnica inicialmente descrita 
es la aspiración continua o intermitente con una jeringa acoplada a la aguja de punción, 
es posible obtenerla también por capilaridad sin necesidad de realizar aspiración, y en 
un estudio comparativo entre ambas técnicas108 la calidad de las muestras parece mejor 
si se obtienen por capilaridad, reduciendo el porcentaje de citologías no diagnósticas, 
por lo que en la actualidad parece preferible esta última técnica, quedando reservada la 
aspiración para el vaciamiento de nódulos quísticos.  
 
 La biopsia con aguja gruesa en general no está indicada como prueba inicial para 
el diagnóstico de los nódulos tiroideos, pero puede ser útil en casos con PAAF repetidas 
no diagnósticas109,110, con un 86 % de diagnósticos frente al 29 % de una nueva PAAF. 
Los principales problemas de esta técnica son que aporta la muestra solo de una zona 
del nódulo, el mayor dolor local y riesgo de sangrado; pero aporta datos sobre la 
arquitectura del parénquima tiroideo que no se pueden obtener con la PAAF. 
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IV.3.- Tratamiento del carcinoma diferenciado de tiroides 
  
 El tratamiento inicial de todos los casos de carcinoma diferenciado de tiroides 
debe ser quirúrgico, buscando eliminar todo el tejido tumoral8 incluyendo en su caso la 
extensión extratiroidea y de los ganglios posiblemente afectados. La extensión de esta 
extirpación es crucial para el pronóstico a largo plazo de la enfermedad111, aunque en 
algún estudio no se ha observado su influencia independientemente del grado de riesgo 
del tumor si la extirpación del tejido tumoral es completa112,113.  
 Dado el carácter multicéntrico de un importante porcentaje de los carcinomas 
tiroideos que puede pasar desapercibido tanto en el estudio preoperatorio como en la 
exploración del campo quirúrgico, en principio la técnica de elección en la mayoría de 
los casos debe ser la tiroidectomía total o casi total (remanente tiroideo menor de 1 
gramo de tejido adyacente a los nervios recurrentes para evitar su lesión), salvo en los 
carcinomas papilares menores de un centímetro de diámetro (4 cm. según la guía de la 
NCCN102), limitados a un lóbulo tiroideo y sin otros datos de riesgo en los que puede 
ser suficiente la hemitiroidectomía más istmectomía, si bien no hay suficiente evidencia 
científica para recomendar una u otra técnica, e incluso se ha llegado a proponer la 
observación periódica sin tratamiento en casos de microcarcinoma papilar sin 
adenopatías, extensión extratiroidea o metástasis a distancia114.  
 En los nódulos mayores de 4 cm. se recomienda el tratamiento quirúrgico en 
todos los casos92, no solo por la mayor frecuencia de compresión de las estructuras 
vecinas sino porque en estos casos la tasa de falsos negativos de la PAAF es del 13 %. 
La tiroidectomía total tiene la ventaja añadida de que facilita el tratamiento y 
seguimiento posterior de estos pacientes; por lo que en general se recomienda que si el 
diagnóstico o sospecha de malignidad es previo a la intervención se plantee de entrada 
la tiroidectomía total115. 
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La práctica de una nodulectomía aislada está claramente desaconsejada92, ya que 
en caso de precisar reintervención aumenta el riesgo de lesión de los recurrentes; por 
tanto la intervención mínima para el tratamiento de los nódulos tiroideos debe ser la 
hemitiroidectomía con istmectomía, aunque un 25 - 40 % de los pacientes requerirán 
tratamiento sustitutivo con L-T4. 
 
 Las complicaciones quirúrgicas más frecuentes son el hipoparatiroidismo y la 
lesión de los nervios recurrentes. Se produce un hipoparatiroidismo transitorio en 
alrededor del 40 % de las tiroidectomías, pero solo es definitivo en un 3 %115. La 
determinación de parathormona (PTH) plasmática posoperatoria resulta de utilidad para 
el diagnóstico de esta complicación, así si es mayor de 30 ng / l se descartaría y no 
precisaría tratamiento sustitutivo, si está entre 10 y 30 es recomendable iniciar 
tratamiento con suplementos de calcio, y si es menor de 10 precisaría además 
suplementos de vitamina D. Si el hipoparatiroidismo persiste pasado un año de la 
cirugía se puede considerar como definitivo. 
 La lesión de los recurrentes es transitoria en un 6 % de las intervenciones y 
definitiva en el 1 %; si la lesión es bilateral puede ser necesaria la práctica de una 
traqueostomía por compromiso de la vía aérea. La monitorización eléctrica de los 
nervios recurrentes durante la intervención puede facilitar su localización y evitar 
lesiones, pero un reciente metaanálisis no ha encontrado diferencias en la tasa de 
parálisis de cuerdas vocales con respecto a la identificación visual116. 
 Para minimizar el riesgo de estas complicaciones es preciso que la intervención 
se realice por un equipo experimentado en cirugía tiroidea, así como limitar en lo 
posible la extensión de la extirpación.  
 
 Aunque al diagnóstico alrededor del 50 % de carcinomas papilares117 y un 
porcentaje menor de otros tipos histológicos presentan ya invasión ganglionar, en 
general no se recomienda la disección ganglionar profiláctica si no hay evidencia clínica 
o ecográfica de afectación de los ganglios, dado que no ha demostrado mejorar la 
supervivencia, aunque sí reduce las recidivas loco-regionales118,119. En tumores mayores 
de 4 cm. o que presentan extensión extratiroidea sí se recomienda la disección del 
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compartimento ganglionar central (nivel VI120) homo o bilateral incluso aunque no se 
observe afectación ecográfica o clínica de dichos ganglios.  
 Las adenopatías centrales son más frecuentes en los carcinomas de mayor 
tamaño y multifocales, aunque son muy raras en la variante folicular de los papilares121; 
bilaterales en un 3 % de los casos pero siempre en los tumores multifocales. 
 La linfadenectomía central profiláctica pueda aumentar el riesgo de 
complicaciones quirúrgicas, pero si se realiza por cirujanos experimentados este 
aumento es escaso. Dado que la presencia de adenopatías microscópicas no parece 
afectar a la mortalidad de estos pacientes, la principal indicación de la linfadenectomía 
profiláctica es el correcto estadiaje tumoral, ya que puede cambiar el estadio del tumor 
pasando de N0 a N1a, lo que aumenta el riesgo de mortalidad en un 46 % en pacientes 
mayores de 45 años122 y puede tener implicaciones terapéuticas. Otra justificación para 
la linfadenectomía central profiláctica es evitar la necesidad de una reintervención que 
puede resultar dificultosa, y aunque se puede argumentar que estas adenopatías se 
pueden eliminar mediante el tratamiento con 131I, en los pacientes mayores la captación 
puede ser menor, por lo que en estos casos probablemente sí está indicada.  
 Sin embargo, esta técnica sigue siendo muy discutida92,123, y la realización de un 
ensayo clínico para resolver esta controversia se considera inviable124.   
 Aunque algunos autores propugnan también la linfadenectomía lateral 
profiláctica125, en general no se recomienda8,92,95. 
 
 Si se observa afectación ganglionar debe extirparse el compartimento completo, 
no está indicada la extirpación de adenopatías aisladas8. 
 
 A diferencia de los carcinomas papilares, los foliculares presentan una 
diseminación fundamentalmente hematógena y el porcentaje de pacientes con 
adenopatías al diagnóstico es mucho menor, por lo que la linfadenectomía profiláctica 
no estaría indicada97,125 salvo en los tumores pobremente diferenciados con extensión 
extratiroidea126. 
 
Al igual que ocurre en otros tumores sólidos, sobre todo de mama y melanomas, 
se están desarrollando técnicas para la detección y biopsia intraoperatorias del ganglio 
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centinela127 en los casos en que no se aprecian ganglios afectos antes de la intervención, 
mediante la inyección en el seno del nódulo de colorantes vitales (habitualmente azul de 
metileno) al inicio de la intervención, o de nanocoloide de albúmina radiomarcada con 
99Tc el día previo128, a fin de localizar los ganglios donde drena el tumor, que con 
frecuencia no están donde cabría esperar según la localización del tumor original.  
Tras la extirpación del ganglio centinela se practica su estudio anatomo-
patológico en busca de metástasis. Esto facilitaría la decisión de extirpar el 
compartimento afectado en caso de que la biopsia del ganglio sea positiva, o evita 
linfadenectomías innecesarias con su morbilidad asociada si es negativa, dada la muy 
baja tasa de afectación de otros ganglios en este caso129.  
En un metaanálisis de estas técnicas130 se ha encontrado una sensibilidad del 
91,6 % que aumenta al 100 % si se combinan ambas, y una especificidad del 100 %; 
con una posibilidad de detectar afectación en estos ganglios de un 42,9 %, en cuyo caso 
se detectaron otras adenopatías en el grupo afectado en el 60 % de los pacientes.  
El principal problema de esta técnica es su tasa de falsos negativos, que oscila 
entre el 8 - 15 %130. La causa fundamental de estos falsos negativos es que la muestra se 
procesa por congelación y micrometástasis menores de 2 mm. pueden no quedar 
incluidas en el corte analizado. Para reducir este porcentaje de falsos negativos se están 
ensayando otras técnicas de estudio de la muestra como la tinción inmunohistoquímica 
específica o la aplicación de técnicas moleculares de diagnóstico rápido, que ya han 
mostrado buenos resultados en otros tumores131. 
El efecto secundario más frecuente es la extirpación de paratiroides teñidas por 
el contraste.  
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En los casos diagnosticados a posteriori en el estudio anatomo-patológico de 
piezas de tiroidectomía parcial por otro motivo, se debe completar la tiroidectomía salvo 
en aquellos casos de bajo riesgo: menores de 1 cm., intratiroideos, unifocales y sin 
adenopatías aparentes8,95,102. En tumores entre 1 y 4 cm o de variantes histológicas más 
agresivas pero sin otros datos de riesgo podría estar indicado el seguimiento 
periódico102, aunque parece más prudente completar la tiroidectomía.   
Si se realiza en el plazo de pocas semanas, la reintervención tiene una tasa de 
complicaciones quirúrgicas similar a la de la tiroidectomía total o casi total en un solo 
tiempo, y tiene las ventajas de que elimina focos tumorales contralaterales, facilita el 
tratamiento ablativo posterior con 131I y el seguimiento mediante la determinación 
periódica de niveles de tiroglobulina, mientras que el mantener tejido tiroideo in situ 
hace necesaria la práctica de ecografías cervicales frecuentes y la punción de cualquier 
lesión que se detecte, lo que puede aumentar el coste del seguimiento y la ansiedad del 
paciente115. 
Previamente a la reintervención, es recomendable practicar una laringoscopia 
para descartar la lesión de los nervios recurrentes en la cirugía inicial92.  
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Tras la tiroidectomía total habitualmente es preciso realizar la eliminación de 
cualquier remanente tiroideo mediante la administración de una dosis ablativa de 131I, 
sobre todo en aquellos pacientes con tumores mayores de 1 cm., con extensión 
extratiroidea, adenopatías regionales, metástasis a distancia o tipos histológicos de peor 
pronóstico. Sin embargo, la indicación de este tratamiento sigue muy discutida ya que 
se basa en la práctica tradicional y en estudios de cohortes; por la baja agresividad 
habitual de los carcinomas diferenciados de tiroides, se ha calculado que para detectar 
una reducción del 10 % en la mortalidad tras la ablación sería necesario un ensayo 
clínico prospectivo que siguiera a 8000 pacientes durante al menos 35 años132.  
En Japón la indicación de tratamiento con 131I se limita a casos con rasgos 
clínico-patológicos de mayor agresividad debido a las restricciones legales existentes114, 
lo que hace que en este país la práctica de linfadenectomías profilácticas sea más 
habitual que en los países occidentales. 
 
 El tratamiento posquirúrgico con 131I tiene además un papel diagnóstico, ya que 
puede permitir la detección de adenopatías regionales o metástasis a distancia que 
hubieran pasado desapercibidas en el estudio preoperatorio y podrían modificar el 
estadio de la enfermedad y su manejo posterior8.  
 
 Varios estudios retrospectivos han observado reducción de la tasa de mortalidad 
por el tumor tras el tratamiento ablativo, pero en otros no ha sido así, encontrando claro 
beneficio solo en los pacientes de alto riesgo133, mientras que en los de bajo riesgo 
tampoco ha mostrado disminución de la tasa de recidivas y solo facilitaría el 
seguimiento posterior, por lo que en estos casos no estaría indicado y en los de riesgo 
intermedio los datos son dudosos por lo que la indicación debe ser individualizada8,95. 
Los carcinomas foliculares y de células de Hürthle se consideran de mayor riesgo por lo 
que en general se recomienda el tratamiento con 131I en todos los casos, salvo en los 
foliculares mínimamente invasivos (con invasión capsular pero sin invasión vascular) 
de pequeño tamaño que, por su buen pronóstico con tratamiento quirúrgico, pueden no 
precisar la ablación posterior. 
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 Para que el tratamiento ablativo sea efectivo se precisa el estímulo del tejido 
tiroideo remanente por la TSH. No existen estudios controlados que especifiquen el 
nivel necesario para una adecuada estimulación, aunque se recomienda un nivel de al 
menos 30 mU/l. Este nivel se puede obtener con la suspensión del tratamiento con L-T4, 
bien durante 3 semanas o durante 4 semanas administrando tratamiento con L-T3 las dos 
primeras semanas; estas dos pautas no se han comparado de forma directa en cuanto a 
eficacia del tratamiento, y no se han encontrado diferencias en la aparición de síntomas 
de hipotiroidismo134. Para evitar los síntomas asociados a la suspensión del tratamiento 
hormonal o si pese a la suspensión el paciente no consigue alcanzar niveles adecuados 
de TSH, se pueden administrar dos inyecciones en días consecutivos de TSH 
recombinante humana y administrar la dosis de 131I un día después de la segunda 
inyección, con resultados similares a la suspensión del tratamiento con hormonas 
tiroideas pero sin la disminución de la calidad de vida asociada135. 
 
 Al menos 3 semanas antes de la administración del 131I se debe seguir una dieta 
pobre en yodo, así como evitar el uso de otros productos yodados (antisépticos, 
contrastes, amiodarona, tintes capilares). La determinación previa de yoduria puede 
estar indicada si se sospecha contaminación por yodo que pudiera disminuir la captación 
de la dosis de 131I.    
 En mujeres en edad fértil se debe descartar la existencia de un embarazo antes 
del uso de 131I tanto diagnóstico como terapéutico. 
  
 La práctica de un rastreo corporal con una dosis diagnóstica de 131I está muy 
discutida, y aunque en ocasiones puede ser útil para detectar grandes restos tiroideos 
que puedan requerir reintervención previa a la dosis ablativa de 131I o pretratamiento 
con corticoides para mitigar la tiroiditis rádica, en general se recomienda no 
realizarla8,95 ante la mayor utilidad del rastreo practicado 3 - 5 días después de la dosis 
terapéutica y la posibilidad de que la dosis trazadora produzca un fenómeno de 
"stunning" sobre el remanente tiroideo disminuyendo la captación de la dosis 
terapéutica. Para minimizar este fenómeno es recomendable realizar el rastreo con 123I 
que tiene menor vida media (aunque no está disponible en muchos centros), con dosis 
bajas de 131I o pocos días antes de la dosis terapéutica. 
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 La dosis terapéutica de 131I si se sospecha la persistencia de tejido tumoral o la 
existencia de un resto tiroideo de tamaño mayor del deseable, así como en tumores de 
tipos histológicos más agresivos, oscila entre 100 - 200 mCi8. Cuando lo que se 
pretende es solo la ablación de restos en el lecho tiroideo la dosis administrada varía 
según la práctica de cada centro pero basta con dosis menores, entre 30 - 100 mCi8,95, 
habiéndose demostrado que la eficacia de la dosis de 30 mCi es similar a la de 1006,7, 
incluso en pacientes con tumores de riesgo intermedio136. 
 
 Así, se han establecido tres categorías de riesgo para decidir la indicación o no 
de tratamiento con radioyodo102 y la dosis a administrar: 
 
- Riesgo alto, en la que siempre está indicado el tratamiento y habitualmente a 
dosis altas, si presentan alguna de las siguientes características: 
• importante extensión extratiroidea 
• tumor primario mayor de 4 cm. 
• sospecha o certeza de metástasis a distancia 
 
- Riesgo medio, en los que se debe individualizar la indicación y emplear dosis 
menores, si presentan alguna de estas características: 
• tumor primario entre 1 - 4 cm 
• tipo histológico agresivo 
• invasión vascular 
• adenopatías cervicales 
• extensión extratiroidea microscópica 
• multifocalidad 
• niveles de tiroglobulina elevados en el posoperatorio 
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- Riesgo bajo, en los que en principio no estaría indicado el tratamiento, si 
cumplen todas estas condiciones: 
• carcinoma papilar clásico o variante folicular 
• tumor primario menor de 1 cm 
• intratiroideo 
• no invasión vascular 
• nivel bajo de tiroglobulina posoperatoria 
• ausencia de datos clínicos de adenopatías o metástasis a distancia 
 
Aunque estas indicaciones parecen claramente establecidas, se ha observado que 
otro factor con gran influencia en la decisión de este tratamiento es la percepción 
subjetiva, tanto del paciente como de su médico responsable, del riesgo de muerte 
causada por el tumor137. Pese a que las guías clínicas recomiendan un uso más 
restrictivo del tratamiento con 131I, en la práctica habitual se emplea en la mayoría de los 
casos126.  
 
En aquellos casos de riesgo bajo o medio si se decide no administrar dosis 
terapéutica de 131I es preciso realizar un rastreo diagnóstico junto con determinación de 
tiroglobulina y anticuerpos antitiroglobulina102. Si en este rastreo se observa la 
existencia de un importante resto tumoral o metástasis a distancia pasaría a ser un caso 
de alto riesgo; si solo se observa captación en el lecho tiroideo se debe considerar la 
administración de 30 - 100 mCi para destruir el tejido residual y facilitar el seguimiento, 
y si el rastreo es negativo con tiroglobulina y anticuerpos también negativos no 
precisaría radioyodo. 
 
 Entre 2 y 10 días después de la administración de la dosis ablativa de 131I debe 
realizarse un rastreo corporal total8 dada su mayor sensibilidad respecto al rastreo previo 
a la hora de detectar invasión local o metástasis a distancia. También debe hacerse justo 
antes de la ablación una determinación de tiroglobulina plasmática. El hallazgo de un 
remanente en lecho tiroideo que capte menos del 2 % de la dosis administrada junto con 
niveles de tiroglobulina menores de 1 µg / l (con anticuerpos anti-tiroglobulina 
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negativos) son datos de buen pronóstico y pueden hacer innecesaria la práctica de 
nuevos rastreos con 131I incluso en casos previamente considerados de medio o alto 
riesgo138. 
 
 Aunque los tumores de variedades más agresivas (columnar, de células altas, 
esclerosante difusa, insular, folicular pobremente diferenciado o de células de Hürthle) 
tienen menor expresión del cotransportador Na/I, por lo que la captación del radioyodo 
está disminuida, pueden presentar buena respuesta al tratamiento con 131I139.   
 
 Los efectos secundarios del tratamiento en general son leves y transitorios140. En 
los primeros días es frecuente la aparición de náuseas, dolor epigástrico, sialoadenitis y 
disgeusia, que habitualmente desaparecen en pocos días. La xerostomía por afectación 
crónica de las glándulas salivares es menos frecuente, su prevención mediante 
secretagogos de saliva (zumo de limón, chicle) tras la administración del 131I no ha 
demostrado clara eficacia141. Otras complicaciones locales descritas de forma 
esporádica incluyen candidiasis oral, caries, parálisis facial y casos aislados de tumores 
salivares.  
 Si persiste un importante resto tiroideo tras la cirugía, la tiroiditis rádica que se 
produce puede causar dolor e inflamación locales, y en casos extremos obstrucción de la 
vía aérea. Lo mismo ocurre a otros niveles si existen metástasis a distancia voluminosas. 
Este efecto se puede reducir mediante la administración de corticoides los días previos y 
posteriores al tratamiento con 131I. 
 En varones se ha observado alteración de la espermatogénesis tras repetidas 
dosis de 131I, sin disminución en los niveles de testosterona. En las mujeres puede 
producirse fallo ovárico transitorio o menopausia precoz, sobre todo en las más 
próximas a la edad de menopausia fisiológica. Pese a la acción mutagénica de la 
radiación no se produce aumento de malformaciones, tumores tiroideos o de otros 
órganos en los hijos de madres tratadas con 131I, aunque sí una mayor tasa de abortos en 
el primer año tras la dosis, por lo que se desaconseja el embarazo en este tiempo140.   
 El riesgo potencialmente más grave es la aparición de nuevos tumores asociados 
a la radiación. Se ha observado un aumento del riesgo de desarrollar un segundo tumor 
de aproximadamente el 9 % respecto a la población general142,143, sobre todo de mama, 
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próstata, glándulas salivares, riñón y leucemias. Aunque el factor más claramente 
asociado con la aparición de estos segundos tumores es el tratamiento con radioyodo, en 
algunos de ellos (renales, salivares, prostáticos y mielomas) también aumenta la 
frecuencia en pacientes no tratados con 131I 144, lo que puede suponer la participación de 
otros factores genéticos o ambientales, o bien la existencia de un sesgo producido por el 
seguimiento más estrecho que se realiza a estos pacientes. 
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 Dado que en los carcinomas diferenciados de tiroides las células tumorales 
expresan receptores de membrana para TSH que responden a su estímulo con un 
aumento del crecimiento celular, la supresión de los niveles plasmáticos de TSH 
mediante dosis suprafisiológicas de L-T4 se emplea habitualmente para disminuir el 
riesgo de recidiva8. El grado de supresión de TSH depende del riesgo que presenta el 
tumor, así en los de riesgo deben conseguirse niveles menores de 0,1 mU/l, mientras 
que en los de riesgo medio parece suficiente con mantener niveles entre 0,1 - 0,5133, y 
en los de bajo riesgo podría no ser precisa la supresión, aunque resulta prudente 
mantener la TSH también entre 0,1 - 0,5 mU/l. Las técnicas actuales de determinación 
de TSH son capaces de detectar niveles de hasta 0,01 mU/l, pero no se ha observado que 
suprimir la TSH hasta estos niveles produzca una mejoría adicional del pronóstico 
respecto al conseguido con 0,1 mU/l, incluso en los tumores de mayor riesgo145.  
 Por otra parte, el hipertiroidismo subclínico prolongado que se precisa para 
mantener la supresión de TSH puede tener consecuencias negativas146, sobre todo en 
pacientes ancianos, en los que hay un aumento de la frecuencia de fibrilación auricular y 
osteoporosis. Se ha descrito también una mayor incidencia de determinados tumores en 
pacientes con niveles elevados de hormonas tiroideas, parece que a través de su unión a 
un receptor de membrana, la integrina αvβ3, que se expresa en la membrana de varias 
células tumorales, sobre todo de mama, próstata e hígado147. Estos receptores son los 
responsables de las acciones extragenómicas de las hormonas tiroideas, a diferencia de 
los receptores nucleares tradicionales, y podrían justificar al menos en parte la mayor 
incidencia de segundos tumores en los pacientes tratados por un carcinoma diferenciado 
de tiroides. Todos estos problemas hacen recomendable el empleo de dosis más bajas de 
L-T4 para conseguir una supresión menos intensa, al menos en los pacientes de mayor 
edad y con tumores de bajo riesgo148. 
 En los últimos años incluso se discute la auténtica indicación del tratamiento 
supresor, dado que en el único ensayo prospectivo realizado con este fin no se 
encontraron diferencias significativas en cuanto a supervivencia o tasa de recidiva entre 
los pacientes que recibieron tratamiento supresor y los que lo recibieron solo 
sustitutivo149. 
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 La radioterapia externa puede estar indicada en pacientes con tumores 
localmente avanzados que no sean resecables8 y ha mostrado un buen control de la 
enfermedad local si los restos extratiroideos son de pequeño tamaño, aunque si el tejido 
tumoral residual es grande su eficacia es mucho menor150. También puede ser útil como 
tratamiento paliativo en metástasis localizadas que no responden al tratamiento con 131I, 
sobre todo a nivel óseo donde reduce el dolor local y el riesgo de fractura151. 
 
 La quimioterapia convencional no ha demostrado utilidad en el tratamiento del 
carcinoma diferenciado de tiroides8. El fármaco más estudiado es la doxorrubicina, sola 
o en combinación con cisplatino, pero la tasa de respuesta tumoral en general es baja y 
de pocos meses de duración; se han probado otros agentes de forma aislada o en 
pequeños estudios, también con escasos resultados152.  
 En los últimos años se han desarrollado una serie de fármacos dirigidos contra 
dianas terapéuticas más específicas, que están mostrando mejores resultados que la 
quimioterapia convencional153,154. Dado que estos fármacos no se pueden considerar 
tratamiento inicial dado que su indicación se limita a los casos recidivantes o con 
metástasis resistentes al tratamiento con 131I, serán tratados más adelante. 
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IV.4.- Sistemas de estadiaje 
 
 Como se ha comentado, el tratamiento del carcinoma diferenciado de tiroides 
depende del grado de riesgo del tumor. Por ello, se han desarrollado varios sistemas de 
estadiaje en un intento de obtener información pronóstica basada en datos rápidamente 
disponibles tras el tratamiento quirúrgico inicial155. 
 
 Las principales variables que emplean estos sistemas son las que han mostrado 
mayor relación con la evolución posterior en los estudios a largo plazo: 
• edad y sexo del paciente 
• tipo histológico del tumor 
• tamaño 
• extensión extratiroidea 
• presencia de adenopatías cervicales 
• metástasis a distancia 
 
 Básicamente, todos estos sistemas dividen a los pacientes en cuatro categorías en 
función del riesgo de recidiva o mortalidad a más o menos plazo, y las diferencias entre 
ellos radican en la distinta valoración de las variables incluidas. Estos sistemas, además 
de su utilidad en el tratamiento y pronóstico de los pacientes, permiten la comparación 
de resultados entre distintos centros y técnicas, así como la adecuada interpretación de 
los estudios clínicos publicados8. 
 
 La clasificación recomendada por la mayoría de los consensos8,95 es la basada en 
el sistema TNM (Tumor - Nodules - Metastases) de la AJCC, aunque la reciente guía de 
la NCCN rechaza su uso102. 
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 TNM: Ideado para la clasificación de tumores sólidos entre 1943 y 1952, se ha 
desarrollado por la International Union Against Cancer (UICC) y adoptado también por 
el American Joint Committee on Cancer (AJCC); se han publicado 7 ediciones desde la 
primera en 1977, la última en 2009. 
 
 Este sistema incorpora tres variables principales: 
T (tamaño del tumor primitivo): 
• T1: menor o igual a 2 cm. de eje mayor 
• T2: mayor de 2 cm. y menor o igual a 4 cm. 
• T3: mayor de 4 cm. o con mínima extensión extratiroidea 
• T4a: tumor de cualquier tamaño que invade los tejidos blandos 
subcutáneos, tubo respiratorio, esófago o nervio recurrente 
• T4b: invasión de la fascia prevertebral o afectación de carótida o vasos 
mediastínicos  
• TX: tamaño del tumor desconocido pero sin invasión extratiroidea 
En la última edición se ha subdividido la categoría T1 en T1a para tumores menores o 
iguales a 1 cm. y T1b, y se han añadido los descriptores "s" para tumores únicos y "m" 
para multifocales156, aunque estas modificaciones no afectan al estadiaje. 
 
N (adenopatías): 
• N0: ausencia de adenopatías 
• N1a: adenopatías limitadas al compartimento central 
• N1b: adenopatías en compartimentos laterales o mediastínico superior 
• NX: adenopatías no evaluadas durante la intervención  
M (metástasis a distancia): 
• M0: ausencia de metástasis 
• M1: metástasis a distancia 
• MX: metástasis no comprobadas. En la última edición se ha eliminado 
esta categoría, que ha pasado a ser cM0 (ausencia clínica de 
metástasis)157 
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 En función de los resultados de estas 3 variables, junto con la edad que se 
considera el factor pronóstico más importante158 y el tipo histológico (diferenciado tanto 
papilar como folicular, medular y anaplásico), se han establecido los siguientes estadios 
de riesgo: 
 
 I: en menores de 45 años cualquier T y cualquier N con M0, y en pacientes con 
45 años o más T1 N0 M0. 
 
 II: en menores de 45 años cualquier T y cualquier N con M1, y T2 N0 M0 en 
mayores. 
 
 III: en pacientes con 45 o más años T1-3 N0-1a M0 
 
 IV-A: a partir de los 45 años con T1-4a N0-1b M0 
 
 IV-B: a partir de 45 años con T4b cualquier N M0 
 
 IV-C: a partir de 45 años con cualquier T, cualquier N y M1 
 
 Los carcinomas medulares se clasifican como mayores de 45 años 
independientemente de la edad del paciente, y los anaplásicos son todos estadio IV, 
aunque los operables se clasifican como IV-A. 
 
 El carcinoma diferenciado de tiroides es el único en el que se hace distinción por 
edad en la clasificación TNM158, de tal modo que la presencia de adenopatías no influye 
en el pronóstico en los menores de 45 años mientras que en los mayores pasan como 
mínimo a estadio III; y las metástasis a distancia solo suponen un discreto aumento del 
riesgo en los más jóvenes (estadio II) cuando en los mayores supone pasar al grado de 
peor pronóstico (estadio IV-C).  
 Esta distinción por edad ha sido criticada por algunos autores159 que, tras 
revisión de una amplia casuística obtenida de la base de datos del Programa SEER22, 
encontraron que en el estadio II el pronóstico era peor en los menores de 45 años y la 
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mortalidad era 11 veces mayor que en el estadio I, mientras que en los mayores de 45 
años no había diferencias significativas en la mortalidad entre ambos grupos, lo que 
lleva a concluir a estos autores que la clasificación actual subestima la importancia 
pronóstica de las metástasis en el grupo más joven. 
 Además, el uso como variable categórica de una variable continua como la edad 
resulta muy discutible ya que el punto de corte es arbitrario. Así, en la revisión referida 
antes, la media de edad de los pacientes al diagnóstico era de 44,6 años con una 
desviación estándar de 15,5; por lo que muchos pacientes fueron adscritos a uno u otro 
grupo de edad por cuestión de meses, pese al importante cambio en el pronóstico que 
ello supone. 
 
 Otra de las críticas recibidas por este sistema de clasificación es que no incluye 
por el momento diferencias entre las variantes histológicas de mejor pronóstico (clásicas 
y variante folicular de carcinoma papilar) y aquellas más agresivas (insular, de células 
altas o folicular pobremente diferenciado)158. Parece que está previsto incluir estas 
variantes en futuras ediciones del sistema. Tampoco incluye el sexo como variable 
pronóstica, pese a que múltiples estudios epidemiológicos han encontrado mejor 
evolución en mujeres y algunos sistemas de estadiaje lo incluyen entre las variables 
estudiadas. 
 Un problema adicional es la presencia de metástasis inadvertidas en el estudio 
inicial en pacientes que, por ser considerados de bajo riesgo, no reciben dosis ablativa 
de 131I que pondría de manifiesto estas metástasis y empeoraría claramente el 
pronóstico. 
 
 Pese a estas limitaciones, por su sencillez y difusión el sistema TNM es el 
recomendado en la mayoría de guías clínicas8,95,97,160 y puede acabar por convertirse en 
el “lenguaje común” para la evaluación y seguimiento del carcinoma de tiroides. 
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 EORTC (European Oganisation for Research and Treatment of Cancer, Byar et 
al. 1979161): Fue el primer proyecto para diseñar un sistema pronóstico para el cáncer de 
tiroides basado en los factores de riesgo conocidos hasta entonces. El estudio se realizó 
sobre una muestra de 1183 pacientes procedentes de 23 hospitales de varios países 
europeos seguidos entre 1966 y 1977, si bien finalmente el análisis se efectuó solo de 
los 507 casos de los que se disponía información respecto a todas las variables 
estudiadas. 
 Tras el análisis multivariante los autores desarrollaron la siguiente ecuación: 
 
Edad (años) + 12 si ♂ + 10 si extensión extratiroidea + x + y 
siendo x = 10 puntos en el caso de carcinoma folicular pobremente diferenciado o 
medular, o 45 en los anaplásicos; e y = 15 puntos si metástasis única o 30 si múltiples.  
 
 Según la puntuación obtenida se establecieron 5 estadios de riesgo según su 
supervivencia a los 5 años: 
• < 50 (173 pacientes):  95 %  
• 50 - 65 (102 pacientes):  80 % 
• 66 - 83 (96 pacientes):  51 % 
• 84 - 108 (68 pacientes):  33 % 
• > 108 (68 pacientes):  5 % 
 
 Un dato a tener en cuenta para la interpretación de estos estadios es el hecho de 
que el objetivo final del estudio es la mortalidad global y no la específica por el tumor, 
ya que los autores reconocen que no disponían de este dato. Esto hace que la edad sea la 
variable con más peso estadístico en la ecuación, por delante del tipo anaplásico y de las 
metástasis múltiples, al no poder evitar el sesgo de que, aunque la edad avanzada es un 
factor de riesgo de mortalidad específica por carcinomas tiroideos, también lo es de 
cualquier otra causa de muerte. 
 Por otra parte, sorprende la elevada puntuación atribuida al sexo masculino 
cuando, en la mayoría de sistemas, no se incluye como variable de riesgo o se hace solo 
de modo marginal. 
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 AMES (Cady y Rossi, 1988162): Acrónimo de Age, Metastases, Extent y Size. 
Desarrollado a partir de una muestra de 821 pacientes tratados en la Lahey Clinic 
Foundation entre 1941 y 1980, divide a los pacientes en dos grupos en función de estas 
variables: 
 
• Bajo riesgo: 
1. Todos los pacientes menores de 40 (varones) o 50 años (mujeres) sin 
metástasis 
2. En los pacientes mayores de estas edades, aquellos cuyo tumor 
primitivo sea menor de 5 cm., sea intratiroideo en el caso de los 
carcinomas papilares o con mínima invasión capsular en los 
foliculares, y no presenten metástasis a distancia 
• Alto riesgo: 
1. Todos los pacientes con metástasis a distancia, independientemente 
de su edad 
2. En los pacientes mayores, aquellos que no cumplan alguna de las 
condiciones para considerarlos de bajo riesgo 
 
 Dentro de los pacientes estudiados para el desarrollo del sistema, que fueron los 
511 tratados antes de 1961, el 81 % se encuadran en la categoría de bajo riesgo y 
presentan una mortalidad secundaria al tumor del 5,1 %, mientras que los de alto riesgo 
tienen una mortalidad del 59 %. En la comprobación163 realizada sobre los 310 
pacientes tratados a partir de 1961 el porcentaje de pacientes calificados como de bajo 
riesgo fue del 89 % y su mortalidad del 1,8 %, mientras que en los de alto riesgo la 
mortalidad fue del 46 %. 
  
 En general, este sistema parece excesivamente simplista y presenta varias 
deficiencias importantes: 
• incluye dentro de la categoría de alto riesgo a pacientes muy 
heterogéneos, cuyo riesgo probablemente sea muy distinto y puede 
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justificar que la mortalidad en este grupo sea menor de la encontrada en 
los calificados como de alto riesgo por otros sistemas 
• emplea todas las variables como categóricas, incluso las continuas como 
la edad o el tamaño del tumor primitivo 
• no incluye como variables de riesgo la presencia de adenopatías o la 
extensión de la cirugía basándose tan solo en que estudios previos no 
habían demostrado que implicaran un peor pronóstico 
• aunque incluye el sexo como variable, solo actúa como modificadora de 
la edad 
• el tipo histológico del tumor también interviene solo como modificador 
de la importancia atribuida a la extensión extracapsular, y no se 
especifica lo que se debe considerar como "afectación capsular menor" 
en el caso de los carcinomas foliculares 
• como los propios autores reconocen, puede existir un importante sesgo 
en la determinación del límite de tamaño en 5 cm. ya que en un 
importante porcentaje de pacientes del grupo inicial en el que se 
desarrolló el sistema no se disponía de este dato. Por otra parte, este 
punto de corte parece excesivamente alto a la vista del riesgo encontrado 
en tumores de tamaño menor por muchos autores 
 
 Basándose en este sistema surgió el DAMES (Pasieka et al., 1992164) que, 
además de las variables del AMES, incluye la aneuploidía del DNA (de ahí la D del 
nombre). 
 Para su desarrollo se estudiaron 74 pacientes solo con carcinomas papilares 
tratados en el Hospital Karolinska, con un seguimiento medio de 55 meses, a los que se 
realizó además estudio del contenido de DNA tanto de las muestras obtenidas por 
PAAF como de las piezas quirúrgicas, y se establecieron tres categorías de riesgo: 
• bajo: pacientes calificados de bajo riesgo por el AMES y presentaban 
tumores euploides 
• intermedio: pacientes calificados de alto riesgo por el AMES pero que 
presentaban tumores euploides 
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• alto: pacientes de alto riesgo en el AMES que presentaban tumores 
aneuploides 
 No se encontró ningún caso con aneuploidía entre los pacientes de bajo riesgo 
por el AMES. 
 El grupo de bajo riesgo estaba compuesto por 48 pacientes (66 %), de los que 
solo 4 presentaron recurrencia local o metástasis y uno de ellos falleció por causas no 
relacionadas con el tumor. 
 En el grupo de riesgo intermedio había 22 pacientes (30 %) y 12 de ellos 
presentaron recurrencia o metástasis, aunque tres de ellos estaban libres de enfermedad 
al cierre del estudio y solo uno falleció por el tumor. 
 Solo hubo tres pacientes en el grupo de alto riesgo, y todos desarrollaron 
precozmente metástasis y fallecieron en un plazo máximo de 24 meses. 
 
 Aparte de los problemas propios del AMES, este sistema tiene grandes 
limitaciones que lo han llevado al desuso: 
• el número de pacientes que acabaron en el grupo de alto riesgo es 
extremadamente bajo como para poder extraer conclusiones, pese a la 
muy mala evolución que tuvieron 
• el número total de pacientes incluidos en el estudio fue bastante bajo, lo 
que resta potencia estadística a los resultados; así como el tiempo medio 
de seguimiento, que resulta escaso para comprobar diferencias en un 
tumor de evolución tan lenta 
• al requerir el estudio del DNA tumoral pierde la sencillez que presentan 
los sistemas basados solo en variables clínicas y anatomo-patológicas. 
 
 Pese a ello, su fundamento teórico resulta muy interesante, habida cuenta que su 
desarrollo precedió en varios años al descubrimiento de las mutaciones somáticas en las 
células tumorales y puede servir como base para desarrollar nuevos sistemas que 
incluyan estas mutaciones entre las variables de riesgo. 
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 Clase clínica (DeGroot et al., 1990165): desarrollado sobre una muestra de 269 
pacientes con carcinoma papilar tratados en la Universidad de Chicago con un 
seguimiento medio de 12 años.  
 Se trata de un sistema clínico muy sencillo que clasifica a los pacientes en cuatro 
clases en función de los hallazgos anatomo-patológicos: 
 
• Clase I (128 pacientes): tumores intratiroideos 
• Clase II (89 pacientes): adenopatías cervicales 
• Clase III (29 pacientes): tumor extratiroideo o adenopatías irresecables 
• Clase IV (20 pacientes): metástasis a distancia 
3 pacientes no pudieron ser adscritos a ninguna clase por falta de datos. 
 
 No se encontraron diferencias significativas en la mortalidad entre las clases I y 
II, mientras que en la clase III aumentaba 5,8 veces respecto a la I y en la IV 47 veces. 
En cuanto a las recurrencias, la presencia de adenopatías cervicales (clase II) duplica el 
riesgo respecto a la clase I. 
 
 Aunque a lo largo de su exposición los autores encuentran otros factores 
asociados con el pronóstico como la edad, el tamaño del tumor primitivo, la extensión 
de la tiroidectomía o el tratamiento ablativo con 131I , no se incluyen en la asignación a 
las distintas clases. 
 
 Por su sencillez y buena correlación con la evolución clínica, resulta un sistema 
atractivo para su uso en la práctica habitual; aunque la incorporación de otras variables 
probablemente podría mejorar su valor pronóstico. 
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 MACIS (Hay et al., 1993166): Acrónimo de Metastasis, Age, Completeness of 
resection, Invasion y Size, son las variables que en el análisis practicado presentaron 
valor pronóstico independiente. 
 El estudio se realizó sobre 1779 pacientes con carcinomas papilares atendidos en 
la Clínica Mayo entre 1940 y 1989, con un seguimiento mayor de 26.000 pacientes-años 
que se dividieron en dos grupos: 764 tratados entre 1940 y 1964 en los que se realizó el 
análisis multivariante para el desarrollo de la fórmula pronóstica, y los 1015 tratados 
entre 1965 y 1989 en los que se validó la fórmula. 
 
 Con estas variables se desarrolló la siguiente ecuación para obtener una 
puntuación:  
Edad en años x 0,08 (o 3,1 para pacientes menores de 40 años) + Tamaño 
máximo en cm x 0,3 + 1 punto si la tiroidectomía no fue total + 1 punto si hay 
invasión extratiroidea + 3 puntos en caso de metástasis a distancia 
 
 En función de la puntuación obtenida se establecieron cuatro grupos de riesgo 
según la posibilidad de mortalidad a 20 años: 
• < 6 puntos (83,9 % de los pacientes) con una mortalidad del 0,9 % 
• Entre 6 - < 7 (8,3 % de los pacientes) con una mortalidad del 11,3 % 
• Entre 7 - < 8 (3,3 % de los pacientes) con una mortalidad del 44,4 % 
• Mayor o igual a 8 (4,5 % de los pacientes) con una mortalidad del 76,5 % 
 
En la publicación original que presenta la ecuación y su desarrollo se expone 
también una comparación de los resultados obtenidos según estos grupos de riesgo con 
otros sistemas pronósticos existentes entonces, observándose muy buena correlación 
con el TNM, AMES y EORTC. 
 
Entre las variables estudiadas, el sexo y la presencia de adenopatías cervicales 
no presentaron valor pronóstico independiente, por lo que no se incluyen en la fórmula, 
mientras que la extensión de la tiroidectomía sí resultó ser un factor pronóstico, sin que 
en el estudio se especifique si ocurre en todos los casos o solo en los tumores mayores 
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de 1 cm. como han encontrado algunos autores111, aunque esta conclusión ha sido 
criticada por otros autores167,168 e incluso un análisis de la base de datos SEER ha 
concluido que la mortalidad es similar tanto en pacientes de alto y bajo riesgo 
independientemente de la extensión de la tiroidectomía112. 
Otra limitación de este sistema es que en principio solo resulta aplicable a los 
carcinomas papilares. 
 
Pese a tratarse de una fórmula relativamente sencilla, con unos puntos de corte 
fáciles de recordar y que maneja la edad como una variable cuantitativa de forma 
probablemente más correcta, el uso de este sistema en la práctica clínica ha sido muy 
limitado. 
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 Ohio (Mazzaferri y Jhiang, 1994169): Basado en un estudio realizado en dos 
hospitales de Ohio que reunieron un total de 1355 pacientes seguidos una media de 15,7 
años (un 14 % hasta 30 años). 
 El objetivo principal de este estudio era valorar el impacto a largo plazo del 
tratamiento médico y quirúrgico de los carcinomas diferenciados, tanto papilares como 
foliculares. 
 
 Para ello establecieron cuatro estadios en función de las características anatomo-
patológicas del tumor, modificando una clasificación previa desarrollada por los propios 
autores: 
 
 I II III IV 
Tamaño (cm.) < 1,5 1,5 - 4,4 > 4,5 Cualquiera 
Adenopatías cervicales No Si Cualquiera Cualquiera 
Invasión local No No Si Cualquiera 
Metástasis a distancia No No No Si 
 
 Otros factores clínicos que aumentaron la mortalidad por el tumor fueron la edad 
y el sexo masculino. En cuanto a las recurrencias tumorales la edad tuvo un efecto 
distinto, con mayor tasa en los menores de 20 años, que desciende entre los 20 y los 60, 
aumentando de nuevo a partir de esta edad. La multifocalidad también resultó ser un 
factor pronóstico de mortalidad a partir de 3 focos. 
 
 Se hallaron diferencias según el tipo de tumor, con una mortalidad mayor en los 
foliculares, pero estos tumores aparecieron en pacientes de mayor edad, eran de mayor 
tamaño y presentaban mayor proporción de adenopatías mediastínicas y metástasis a 
distancia que los papilares ya desde el diagnóstico, por lo que el tipo de tumor no 
resultó ser una variable independiente. Además, cuando se excluyeron los pacientes que 
presentaban metástasis desde el inicio, las diferencias entre ambos tipos histológicos 
perdieron la significación estadística. 
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 En cuanto a los factores terapéuticos relacionados con la supervivencia, los 
autores hallaron una disminución significativa en las tasas de mortalidad y recurrencia 
en aquellos pacientes a los que se les practicó de inicio tiroidectomía total o casi total 
frente a los que se les realizaron intervenciones menos extensas. 
 El tratamiento ablativo con 131I se asoció con una menor mortalidad y recidivas, 
mientras que con la radioterapia externa fueron mayores y tanto el tratamiento supresor 
con L-T4 como la ausencia de tratamiento tras la cirugía presentaron resultados 
intermedios. Sin embargo, estas diferencias no eran válidas porque las características de 
los pacientes que recibieron cada uno de estos tratamientos médicos eran muy distintas. 
 El tiempo transcurrido desde las primeras manifestaciones de la enfermedad 
hasta el inicio del tratamiento también resultó un factor pronóstico, ya que los pacientes 
que fallecieron presentaron una demora media de 18 meses frente a los 4 de los 
supervivientes.  
 
 En el análisis multivariante, las variables con efecto independiente sobre la 
mortalidad fueron edad, sexo, tamaño del tumor primitivo, extensión extratiroidea, 
presencia de adenopatías, metástasis, retraso del tratamiento inicial, extensión de la 
cirugía y tratamiento adicional con 131I. Pese a ello, no se recalculó el sistema añadiendo 
estas variables. 
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 NTCTCS (Sherman et al. en representación del National Thyroid Cancer 
Treatment Cooperative Study Registry Group, 1998170): desarrollado a partir de un 
estudio prospectivo multicéntrico que incluyó 1607 pacientes procedentes de 14 centros 
de Estados Unidos y Canadá, con un seguimiento medio de 42,3 meses. 
 En este sistema se incluyeron edad menor e igual o mayor de 45 años, tipo 
histológico, tamaño del tumor primitivo (menor de 1 cm., entre 1 y 4, y mayor de 4 
cm.), características del tumor (multifocalidad, invasión extratiroidea micro o 
macroscópica, carcinoma folicular pobremente diferenciado) y presencia de metástasis 
en ganglios cervicales o a distancia. 
 
 En función de las combinaciones de estas variables se establecieron 4 estadios: 
 
Tabla 3.- Estadios del sistema NTCTCS (N.A.: no aplicable) 
 Papilares Foliculares 
Edad (años) < 45 > 45 < 45 > 45 
Tamaño (cm.) 
< 1 I I I II 
1 - 4 I II I III 
> 4 II III II III 
Características 
Multifocal microscópico I II I III 
Multifocal macroscópico I II II III 
Extratiroideo microscópico I II I III 
Extratiroideo macroscópico II III II III 
Pobremente diferenciado N.A. N.A. III III 
Metástasis 
Adenopatías cervicales I III I III 
Extracervicales III IV III IV 
Medulares 
Hiperplasia de células C I 
Tumor < 1 cm. II 
Tumor > 1 cm. o adenopatías III 
Extratiroideo o metástasis IV 
Anaplásicos 
 
Todos grado IV 
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 La distribución de los pacientes entre los distintos estadios fue más homogénea 
que en otros sistemas, con un 43 % en el estadio I, 24 % en los estadios II y III, y 9 % 
en el IV. La supervivencia a 5 años fue del 99,8; 100; 91,9 y 48,9 % respectivamente, y 
el porcentaje de pacientes libres de enfermedad en este tiempo del 94,3; 93,1; 77,8 y 
24,6 %. 
 
 Uno de los principales aspectos positivos de este sistema es el haberse realizado 
de forma prospectiva y en varios centros, sin que ninguno de ellos aportase más del 18 
% de los pacientes al estudio, a diferencia del resto de sistemas que suelen estar 
elaborados en un solo centro y su validez puede variar al aplicarse en distintas 
poblaciones. Además, es aplicable también a los carcinomas medulares y anaplásicos y 
no solo a los diferenciados, y diferencia los papilares y foliculares, presentando estos 
últimos una mayor posibilidad de encuadrarse en los estadios de peor pronóstico. 
 Otro aspecto destacable es que incluye la multifocalidad del tumor como dato 
que modifica el riesgo, y especifica más claramente lo que se considera extensión 
extratiroidea. 
 Los autores realizaron una comparación con varios sistemas de estadiaje 
(EORTC, TNM, AMES, MACIS, Ohio), encontrando que el valor predictivo del 
NTCTCS estaba en todos los casos entre los mejores de estos sistemas. 
 
 Sin embargo, presenta también algunas deficiencias: 
 
• El tiempo de seguimiento de los pacientes es muy limitado para observar diferencias 
en la mortalidad, ya que solo encontraron una mortalidad por el tumor del 5 % en el 
grupo completo 
• El único subtipo histológico que diferencia es el folicular pobremente diferenciado, 
pero no incluye las variantes de carcinoma papilar de peor pronóstico (insular, 
columnar y esclerosante), y en el texto solo se especifica que no existen diferencias 
entre la variante clásica y la mixta papilar-folicular. 
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• Las diferencias de riesgo entre los carcinomas papilares y los foliculares 
desaparecen cuando se excluyen los carcinomas de células de Hürthle. 
• Los distintos estadios se establecieron por un grupo de consenso basándose en  
análisis retrospectivos de diversos factores de riesgo, en lugar de determinarlos a 
posteriori en función de los resultados obtenidos en el grupo de pacientes. Aunque 
la selección de los factores de riesgo resulta adecuada, el hecho de que estuviesen 
predeterminados pudo haber ocasionado que no se estudiasen otros posibles factores 
no incluidos en la selección inicial. 
• Trata la edad y el tamaño tumoral como variables categóricas, y no incluye el sexo 
como variable pronóstica.  
• No existen diferencias en los resultados finales, tanto de mortalidad como de 
persistencia de la enfermedad, entre los estadios I y II para ninguno de los tipos 
histológicos, por lo que posiblemente se podrían incluir en una categoría única. El 
riesgo comienza a aumentar discretamente en el estadio III y no es claramente 
mayor hasta el IV. 
• Por definición, incluye todos los carcinomas anaplásicos dentro del estadio IV con 
independencia de otras variables que pudieran mejorar su pronóstico. 
• En los carcinomas medulares la supervivencia en todos los estadios es similar a la 
de los papilares, y en el estadio IV claramente superior a los foliculares y de células 
de Hürthle. En el porcentaje de pacientes libres de enfermedad ocurre lo mismo, e 
incluso en el estadio IV es mayor que en los papilares. Estos datos llevan a pensar 
que el estadiaje en este tipo histológico está claramente sobreestimado. 
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 En nuestro país también se ha desarrollado un sistema pronóstico (Ortiz 
Sebastián et al., 2000171) para carcinomas papilares, que además incluye entre sus 
variables el subtipo histológico del tumor. Estudiaron 200 casos de carcinoma papilar 
con un seguimiento medio de 8 años y, tras el análisis de las variables recogidas, 
establecieron una puntuación para aquellas que presentaron valor predictivo 
independiente: 
• edad: 1 punto para pacientes menores de 50 años y 2 puntos a partir de esta 
edad 
• tamaño: 1 punto hasta 4 cm. y 2 puntos en los mayores 
• extensión: 1 punto para los intratiroideos y 2 puntos para los extratiroideos. 
• variante histológica: 1 punto para las variantes clásica, folicular y 
esclerosante difusa, 2 puntos para las variantes sólida y de células altas, y 3 
puntos para la pobremente diferenciada, consistente en tumores con elevada 
tasa de mitosis y atipias, áreas de necrosis y de crecimiento trabecular, 
insular o sólido172.  
 
 Basándose en estas puntuaciones los autores desarrollaron el siguiente índice 
pronóstico: (3 x edad) + (2 x tamaño) + (6 x extensión) + (2 x variante histológica) 
y establecieron 3 estadios de riesgo: 
1. bajo, por debajo de 18 puntos, con una mortalidad de 0 
2. intermedio, entre 18 - 22 puntos, con una mortalidad del 17,1 % 
3. alto, por encima de 22 puntos, con una mortalidad del 76,5 % 
 
Aunque la inclusión de la variante histológica como parte del índice pronóstico 
resulta muy interesante, ya que algunos autores173 han encontrado que resulta ser el 
principal determinante de supervivencia al menos en los casos de tumores metastáticos, 
el escaso volumen de pacientes con variantes de peor pronóstico (23) reduce su potencia 
estadística, así se incluye entre las variantes de buen pronóstico la esclerosante difusa 
porque no se produjo ninguna muerte entre los 5 pacientes que la portaban, cuando para 
la mayoría de los autores174-177 presenta una evolución claramente más agresiva que las 
variantes clásica y folicular. 
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 IV.5.- Seguimiento tras el tratamiento inicial 
 
La mayoría de los carcinomas diferenciados de tiroides suelen curarse tras el 
tratamiento quirúrgico y en su caso con 131I. Se ha comprobado que la expectativa de 
vida de los pacientes en remisión es similar a la de la población general178,179, sin que se 
vea afectada por el tratamiento realizado, mientras que se reduce aproximadamente al 
60 % en los pacientes que presentan recidiva tumoral178. 
 
Esto obliga a seleccionar la pauta de seguimiento de cada paciente en función de 
su riesgo, empleando estrategias más seguras y menos costosas en los de bajo riesgo, y 
siendo más intensivos en los de alto riesgo, a fin de detectar precozmente la aparición de 
recidivas locales o a distancia. 
  
Las recidivas suelen aparecer en los primeros cinco años tras el tratamiento 
inicial, aunque pueden hacerlo incluso décadas después180,181, por lo que el seguimiento 
de los pacientes se debe prolongar toda su vida. 
 
Tradicionalmente, el seguimiento de estos casos se realizaba mediante la 
realización periódica de rastreos corporales con 131I y de determinaciones de 
tiroglobulina plasmática. Sin embargo, la mejora progresiva de la resolución de los 
equipos de ecografía ha aumentado su sensibilidad para la detección de recidivas o 
adenopatías cervicales, pudiendo llegar a detectar adenopatías de 2 - 3 mm., por lo que 
esta técnica ha pasado a ser la prueba de imagen de elección para el seguimiento de 
estos pacientes en las principales guías clínicas8,95,97,102.  
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La determinación de tiroglobulina debe realizarse mediante IRMA calibrado 
frente al estándar internacional CRM-4578,102, con una sensibilidad menor de 1 µg / l. 
Debe realizarse simultáneamente una determinación de anticuerpos anti-tiroglobulina, 
dado que su presencia puede conducir a falsos negativos en la determinación de 
tiroglobulina. El análisis de tiroglobulina por RIA tiene menor riesgo de interferencia 
con los anticuerpos8, pero no está disponible en muchos centros y su papel en el 
seguimiento clínico de estos pacientes no está determinado. 
 
Los anticuerpos antitiroglobulina están presentes al diagnóstico en un 20 % de 
los pacientes182,183 mientras que en la población general solo en un 10 %184. Como 
posibles causas de esta asociación se han propuesto varias hipótesis: 
- el aumento en los niveles de TSH, incluso dentro de límites normales, 
consecuencia de la tiroiditis autoinmune facilitaría el desarrollo tumoral185,186  
- la propia reacción inflamatoria intratiroidea sería la que facilitase la aparición 
del tumor187,188  
- existirían factores comunes que favorecen la aparición de ambas 
patologías82,189-191 
Sin embargo, otros autores83 encuentran que los estudios que registran este 
mayor aumento de enfermedad autoinmune tiroidea en pacientes con carcinomas de 
tiroides presentan sesgos de selección, por lo que en el momento actual no es posible 
confirmar adecuadamente esta asociación. 
 
Los niveles de anticuerpos pueden aumentar tras la ablación con 131I por 
exposición a altas concentraciones de tiroglobulina192 pero tras la eliminación del tejido 
tiroideo, deben desaparecer en una media de 3 años193, de modo que su positividad 
pasado este tiempo o su reaparición tras haberse negativizado se puede considerar como 
un marcador de persistencia de la enfermedad95,192,194; aunque otros autores no han 
encontrado esta relación195. Se ha comprobado que una reducción del título de 
anticuerpos mayor del 50 % respecto a los niveles pretratamiento al cabo de 1 - 2 años 
tiene valor predictivo en cuanto a la remisión del tumor196. 
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Si los niveles de tiroglobulina son detectables incluso en presencia de AC anti-
TG, son claramente indicativos de la persistencia de tejido tiroideo192. 
 
En general, se recomienda realizar a los 3 meses del tratamiento inicial una 
determinación de hormonas tiroideas para comprobar la adecuación del tratamiento 
supresor con L-T4.  
A los 6 - 12 meses se debe realizar la evaluación inicial para comprobar la 
ausencia de restos tumorales mediante exploración física (pese a su escasa sensibilidad), 
ecografía cervical y determinación de tiroglobulina plasmática estimulada con TSH, 
bien mediante suspensión del tratamiento con L-T4 o preferiblemente tras la 
administración de TSHrh intramuscular, y anticuerpos anti-tiroglobulina. Si antes de la 
determinación de tiroglobulina estimulada se dispone de una determinación positiva 
extraída con el paciente en tratamiento supresor no es preciso realizar la determinación 
estimulada95, debiendo indicarse las pruebas de imagen o bien tratamiento directamente. 
Si estas pruebas son negativas, la indicación de rastreo corporal con 131I es muy 
discutida ya que no suele aportar información adicional en estos casos97, y en los 
pacientes de bajo riesgo es suficiente para que se puedan considerar en remisión ya que 
la recurrencia en estos casos es muy rara, menor del 1 %95, de tal modo que incluso se 
recomienda no realizar más determinaciones de tiroglobulina estimulada en pacientes de 
bajo riesgo si en la primera determinación los niveles de tiroglobulina son 
indetectables197. Algunos autores198 llegan aún más allá y concluyen que, si la 
determinación de tiroglobulina simultánea a la ablación con 131I de los posibles restos 
posquirúrgicos es menor de 10 µg / l, una tiroglobulina indetectable en tratamiento 
supresor presenta un valor predictivo negativo del 100 % por lo que no sería preciso 
realizarla tras estímulo con TSH. 
Cuando en la ecografía se detecten restos tiroideos o adenopatías, si son menores 
de 5 mm. de eje menor es conveniente repetir el control ecográfico al cabo de unos 
meses95,199, y si son mayores o presentan otros signos de sospecha se debe realizar 
PAAF de los mismos y si es posible determinación de tiroglobulina en el lavado de la 
aguja200,201. Si la PAAF es positiva se procederá a la extirpación quirúrgica de estas 
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recidivas si son accesibles o a su destrucción mediante una dosis de 131I; y si es negativa 
se mantendrá su vigilancia periódica8.  
Un nivel de tiroglobulina tras estímulo mayor de 2 µg / l en esta primera 
determinación después del tratamiento inicial predice fuertemente la aparición de 
recidivas202 y, si no se aprecian restos cervicales en la ecografía, se debe administrar una 
dosis elevada de 131I y realizar el rastreo corporal con esta dosis a fin de encontrar su 
origen95, o bien realizar primero el rastreo con dosis baja y, si es positivo, administrar 
una dosis terapéutica de 131I salvo que la captación se encuentre en un lugar accesible 
para su extirpación quirúrgica. 
Si la tiroglobulina tras estímulo es detectable pero menor de 2 µg / l debe 
mantenerse el tratamiento con L-T4 a dosis supresoras y repetirse la determinación con 
estímulo al cabo de un año. Si en este control se hace indetectable se puede considerar 
curado al paciente, si aumenta se debe considerar como recidiva y actuar en 
consecuencia, y si se mantiene estable se seguirá con el tratamiento supresor y las 
determinaciones periódicas de tiroglobulina tras estímulo. 
  
Un problema diagnóstico importante se produce cuando se encuentran niveles 
elevados de tiroglobulina, indicativos de persistencia de tejido tiroideo, pero el rastreo 
con 131I es negativo y en la ecografía cervical no se observan lesiones sospechosas. En 
esta situación el manejo tradicional consistía en la administración de una dosis 
terapéutica de 131I y realizar en los días posteriores un rastreo, en el que muchas veces 
se observan las metástasis que habían pasado inadvertidas con la dosis diagnóstica. Sin 
embargo, con cierta frecuencia la falta de captación del 131I por las células neoplásicas 
se debe a su desdiferenciación, en cuyo caso ofrece mejores resultados la tomografía por 
emisión de positrones con 18F-fluor-desoxiglucosa; preferiblemente previo estímulo con 
TSHrh, aunque la mejora que se consigue con la administración de TSHrh es escasa203. 
Otras posibles indicaciones para la PET-TC8 serían el estadiaje inicial de la 
enfermedad en casos de tumores pobremente diferenciados o carcinomas de Hürthle 
invasores, sobre todo en los casos de alta sospecha de extensión por otras pruebas de 
imagen o niveles elevados de tiroglobulina, herramienta pronóstica para identificar los 
pacientes con metástasis que presentan mayor riesgo de progresión204 y menor 
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probabilidad de respuesta al tratamiento con 131I, y evaluación de la respuesta al 
tratamiento de recidivas locales o metástasis a distancia. 
 
En los casos considerados en principio de muy bajo riesgo y tratados solo con 
tiroidectomía parcial y sin ablación con 131I, la determinación de tiroglobulina 
estimulada y el rastreo con 131I no resultan de utilidad, dado que la existencia de tejido 
tiroideo remanente hace que la tiroglobulina plasmática sea detectable a niveles 
variables en función de la cantidad de tejido205, y en el rastreo el trazador se fijará de 
forma predominante en el lecho tiroideo. El seguimiento en estos casos debe realizarse 
con ecografías cervicales periódicas8,95,206 con o sin determinación de tiroglobulina 
plasmática no estimulada.  
En la actualidad se consideran criterios de remisión8,207 la ausencia de datos 
clínicos de tumor, la normalidad de las pruebas de imagen (ecografía cervical y rastreo 
con 131I si el realizado con la dosis ablativa presentaba algo más que una discreta 
captación en el lecho tiroideo) y la ausencia de niveles detectables de tiroglobulina en 
combinación con niveles de TSH mayores de 25 µU/ml y ausencia de anticuerpos 
antitiroglobulina.  
En presencia de anticuerpos antitiroglobulina positivos se requieren uno o dos 
rastreos negativos, progresiva disminución o preferiblemente negativización de los 
anticuerpos, y estudio de imagen (ecografía cervical o tomografía por emisión de 
positrones208 con fluor-desoxiglucosa) negativo199,209. 
 
Muchos de los pacientes inicialmente catalogados como de moderado o alto 
riesgo pueden presentar en esta evaluación inicial datos de curación completa, por lo 
que su seguimiento y tratamiento posteriores podrían ser menos intensivos. Así, en estos 
casos se recomienda seguir el tratamiento con L-T4 a dosis que mantengan los niveles 
de TSH por debajo de lo normal pero detectables, entre 0,1 - 0,5 mU/l al menos durante 
5 - 10 años8, mientras que en los pacientes con persistencia de restos tumorales se debe 
mantener la supresión completa de TSH por tiempo indefinido. 
En los pacientes con carcinomas de bajo riesgo sin datos de recidiva tras la 
ablación inicial con 131I y en aquellos en los que no se ha practicado tiroidectomía total 
la recomendación es mantener los niveles de TSH dentro de la normalidad, pero parece 
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preferible que se encuentre en el rango bajo de la normalidad ya que se ha encontrado 
un umbral de 2 mU/l a partir del cual aumenta el riesgo de recidiva y mortalidad210. 
 
Las revisiones posteriores se realizarán de forma anual salvo que exista sospecha 
de recidiva o se trate de tumores calificados inicialmente como de alto riesgo, en cuyo 
caso puede estar indicado realizarlas con mayor frecuencia. En estas revisiones se debe 
realizar un examen clínico y determinación de niveles de TSH y tiroglobulina (junto con 
anticuerpos anti-tiroglobulina); la ecografía cervical se puede realizar de rutina a todos 
los pacientes o bien solo a los que presenten hallazgos sospechosos95. 
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IV.6.- Tratamiento de los tumores persistentes o recidivantes. 
 
Aunque el carcinoma diferenciado de tiroides tiene en general muy buen 
pronóstico, con tasas de mortalidad debida al tumor habitualmente por debajo del 10 % 
a largo plazo26-28,169, en todas las grandes series de pacientes existe un cierto porcentaje 
de pacientes con recurrencias locales, metástasis a distancia y muertes causadas 
directamente por el tumor. 
 
En los casos de evolución desfavorable, el orden recomendado de elección de 
tratamientos es8:  
• cirugía en recidivas potencialmente curables 
• 
131I en tumores captantes 
• radioterapia externa 
• actitud expectante en tumores de comportamiento indolente y asintomáticos 
• otros tratamientos por el momento en fase experimental 
 
 La cirugía es el tratamiento de elección en las recidivas loco-regionales si no 
hay metástasis a distancia, ya que puede lograr una tasa de remisión hasta 3 veces 
superior al tratamiento con radioyodo202. La eficacia de la cirugía cervical en los 
pacientes con metástasis a distancia no tratables parece menor, aunque puede ser 
necesaria como tratamiento paliativo para prevenir obstrucción de la vía aérea. 
 Al igual que en el tratamiento inicial, en caso de adenopatías se debe extirpar 
todo el compartimento ganglionar afectado, salvo que sea técnicamente imposible por 
tratarse de una región ya intervenida, en cuyo caso la extirpación aislada de las 
adenopatías macroscópicas puede ser una opción aceptable. 
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 El tratamiento con 131I ha demostrado su eficacia como tratamiento adyuvante 
o alternativo para la erradicación tumoral, retraso de su progresión o paliación de los 
síntomas126. Entre sus indicaciones claramente establecidas5 están la presencia de 
adenopatías no resecables, micrometástasis pulmonares o metástasis macroscópicas 
pero no operables o no completamente resecables, y metástasis no resecables en otros 
tejidos blandos. Otras posibles indicaciones serían metástasis recurrentes que capten 
radioyodo, adenopatías pequeñas o múltiples no resecables, metástasis óseas no 
operables, otras metástasis localizadas con captación desconocida, y carcinomas 
anaplásicos o pobremente diferenciados que tengan áreas significativas de tejido 
diferenciado con capacidad de producción de tiroglobulina. En caso de recidiva loco-
regional con compromiso de la vía aérea, el tratamiento con 131I puede ser útil como 
paliativo tras la cirugía, junto con la radioterapia local. 
 Si se comprueba que las recidivas locales o metástasis a distancia no son 
captantes de 131I no estaría indicado su uso con fines terapéuticos5. 
 
 La eficacia del tratamiento depende de varios factores, como la avidez por el 
radioyodo por parte de las células tumorales, el tipo histológico y localización, o la edad 
del paciente. Los pacientes más jóvenes con micrometástasis pulmonares pueden 
alcanzar tasas de remisión cercanas al 80 %211 con supervivencias a 10 años del 100%, 
mientras que en los pacientes con metástasis no captantes fue de solo el 10 %. Si solo 
existen metástasis pulmonares, el pronóstico es mucho mejor que el de cualquier otro 
tumor con afectación pulmonar.   
 
 Se considera que un paciente es resistente al tratamiento con 131I si presenta 
alguna lesión que no lo capte, si se observa crecimiento radiológico de alguna lesión en 
los 12 meses posteriores a la administración del 131I o si las lesiones persisten tras una 
dosis acumulada de 131I por encima de 600 mCi212,213. Ocurre con más frecuencia en los 
pacientes de mayor edad, con grandes metástasis o tumores pobremente diferenciados, y 
en aquellos con alta captación de FDG en el PET204,211,213. La supervivencia media de 
los pacientes resistentes al tratamiento con 131I oscila entre 3 y 6 años33,211. 
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 Al igual que en el tratamiento ablativo inicial, pueden emplearse dosis fijas 
empíricas, generalmente más altas (150 - 200 mCi) que en el tratamiento inicial, o bien 
dosis calculadas según dosimetría. Este último método suele emplearse sobre todo en 
pacientes con insuficiencia renal crónica214, en los que el aclaramiento de la dosis 
administrada es menor. Aunque con estas dosis empíricas la mayoría de pacientes 
resultan incluso infratratados y podrían recibir dosis mayores215 sin alcanzar la dosis 
absorbida máxima tolerada, establecida en 200 rads en sangre; es preciso tener 
precaución con dosis superiores a 200 mCi en pacientes mayores de 70 años ya que con 
frecuencia pueden superar esta dosis absorbida máxima216. 
 
 No hay datos suficientes para evaluar diferencias entre la administración de la 
dosis de 131I tras suspensión del tratamiento con L-T4 o tras administración de TSHrh, 
pero un pequeño ensayo encontró menor captación del 131I en las metástasis tras la 
administración de TSHrh217 y, como este pretratamiento tampoco reduce el riesgo de 
crecimiento de las metástasis218, se recomienda que el tratamiento con 131I se realice tras 
suspensión del tratamiento con L-T4 y no con TSHrh8, a diferencia del tratamiento 
inicial en el que los resultados son similares entre ambos grupos135. Sin embargo, dado 
que esta menor captación por las lesiones se debe a un aclaramiento renal más rápido de 
la dosis administrada en situación de eutiroidismo con respecto a los pacientes 
hipotiroideos por suspensión del tratamiento con L-T4, también se produce una 
disminución de la dosis captada por el resto del organismo219, lo que reduciría el riesgo 
de efectos secundarios y la estancia hospitalaria de estos pacientes220.  
 La administración de TSHrh previa al tratamiento de las metástasis puede ser 
necesaria en pacientes con hipopituitarismo concomitante ya que no pueden aumentar 
sus niveles de TSH endógena221 o en pacientes con otras patologías que contraindiquen 
la suspensión del tratamiento con L-T4222. 
 
 El litio disminuye la eliminación de yodo por las células tiroideas sin alterar su 
captación, por lo que se ha planteado su uso como tratamiento adyuvante para aumentar 
la captación del 131I por las células tumorales sin incrementar la exposición del resto de 
tejidos. Aunque algunos estudios han encontrado esta mayor captación223 e incluso 
mejores resultados a corto plazo224 tras el pretratamiento con litio, otros autores no han 
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hallado resultados favorables225, por lo que las principales guías clínicas8,95 no se 
pronuncian claramente al respecto. 
 
 En las metástasis óseas inoperables el tratamiento con dosis altas de 131I, junto 
con la radioterapia externa y en su caso otros tratamientos locales (embolización 
arterial, ablación por radiofrecuencia) pueden aumentar la supervivencia aunque es muy 
raro que consigan la remisión completa. La supervivencia media de los pacientes con 
metástasis óseas es del 36 % a 5 años y del 10 % a 10 años226. Si existe riesgo de 
fractura o de afectación neurológica, el tratamiento debe realizarse previa cobertura con 
corticoides para minimizar el riesgo de aumento de tamaño de la metástasis. 
 Las metástasis cerebrales son poco frecuentes y generalmente de mal pronóstico. 
Debe intentarse su extirpación quirúrgica y, si no es posible, administrar 131I o 
radioterapia externa en función de su grado de captación del radioyodo; aunque también 
es muy raro conseguir la remisión completa en estos casos5. 
 
 Las únicas contraindicaciones absolutas para el tratamiento con 131I  son el 
embarazo y lactancia5. No existe una dosis máxima, aunque es poco frecuente conseguir 
la remisión del tumor tras una dosis acumulada mayor de 600 mCi211, por lo que en 
estos casos la indicación de nuevas dosis debe individualizarse cuidadosamente; las 
limitaciones para su administración repetida serían la comprobación de su falta de 
eficacia o la aparición de efectos secundarios importantes.  
 Además de los efectos secundarios ya comentados previamente, las dosis 
repetidas pueden afectar a la médula ósea originando una disminución de las tres líneas 
celulares, que en general suele ser leve pero puede requerir su vigilancia periódica, 
sobre todo a partir de dosis acumuladas de 500 - 600 mCi. Otras contraindicaciones 
relativas serían la existencia de insuficiencia respiratoria restrictiva en caso de 
metástasis pulmonares presumiblemente hipercaptantes, o la alteración salivar en 
metástasis poco captantes.  
 La alteración de la función testicular suele ser leve y reversible en 12 - 18 meses, 
pero en los varones que deseen fertilidad y precisen dosis superiores a 375 mCi o 
presenten metástasis pélvicas es recomendable realizar almacenamiento de esperma227 
previo al tratamiento con 131I. 
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 Las principales indicaciones de la radioterapia externa son: 
• recidivas locales microscópicas no operables y no captantes de 131I 
• grandes lesiones cervicales no operables 
• metástasis óseas dolorosas o con alto riesgo de fractura 
• otras metástasis (cerebrales, etc.) no operables ni tratables con 131I 
Este tratamiento no suele ser curativo pero puede permitir un aumento de la 
supervivencia y mejorar la calidad de vida. 
 
 
Como ya se ha mencionado en el tratamiento inicial, la quimioterapia 
convencional es muy poco eficaz por su tasa de respuesta escasa y de corta duración, 
por lo que las principales guías clínicas8,95 no la incluyen entre sus recomendaciones, y 
el único fármaco aprobado para esta indicación en Estados Unidos es la 
doxorrubicina153. 
Recientemente se ha comunicado una respuesta aceptable de la quimioterapia 
con vinblastina sola o en combinación con adriamicina previa a tratamiento quirúrgico 
en un pequeño grupo de carcinomas localmente avanzados228, con una reducción mayor 
del 50 % del tamaño del resto tumoral en un 44 % de los pacientes. 
El aumento de los niveles de TSH, ya sea endógena mediante reducción de la 
dosis de L-T4 o tras administración exógena de la misma, activa las células neoplásicas, 
lo que las haría más vulnerables a la acción de los fármacos citotóxicos. Así, se realizó 
un estudio229 sobre 16 pacientes con tumores pobremente diferenciados avanzados con 
metástasis pulmonares no captantes a los que se indujo una elevación de TSH 
reduciendo la dosis de L-T4 o administrando TSHrh, y posteriormente fueron tratados 
con 6 ciclos de carboplatino y epirubicina. Dos pacientes no completaron el protocolo 
por toxicidad hematológica, y de los 14 restantes se consiguió la remisión completa en 
1, remisión parcial en 5 y estabilización de las metástasis pulmonares en 7, aunque 4 de 
estos últimos fallecieron por extensión local del tumor o por metástasis cerebrales y 
óseas. Aunque el fundamento teórico de esta aproximación es muy interesante y los 
resultados prometedores, no se han encontrado otros estudios que hayan evaluado la 
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utilidad de los niveles elevados de TSH para mejorar la acción de la quimioterapia 
convencional. 
Se han descrito un caso aislado230 de una mujer con un carcinoma refractario a 
todo tipo de tratamientos, incluidos los inhibidores de las tirosina-kinasas, que presentó 
respuestas completas tras tratamiento con la combinación doxorrubicina-cisplatino y 
después paclitaxel-carboplatino, si bien estas respuestas fueron de corta duración (10 y 
5 meses respectivamente). 
 
 
Dada la participación de la vía de las tirosina-kinasas en el desarrollo y 
agresividad de los carcinomas tiroideos, en los últimos años se han desarrollado varias 
pequeñas moléculas inhibidoras de las tirosina-kinasas, que han cobrado gran interés 
como alternativa terapéutica para los tumores que no responden al tratamiento 
quirúrgico o con 131I, de forma que, aunque su uso no está oficialmente aprobado para 
esta indicación, las últimas guías8,102 ya recomiendan su uso en estos casos en el seno de 
ensayos clínicos o como tratamiento compasivo. 
 
Sorafenib: es el fármaco de este grupo con el que existe mayor experiencia. 
Actúa sobre varias tirosina-kinasas, entre ellas la vía RAF/MEK/ERK, BRAF, RET y 
receptores de VEGF231. Sus indicaciones aprobadas son el carcinoma hepatocelular y el 
de células renales avanzado, pero se han realizado varios ensayos en fase II en 
carcinomas tiroideos avanzados o metastásicos con resultados positivos232-235, 
principalmente sobre las metástasis pulmonares, mientras que las adenopatías 
prácticamente no se modifican y las metástasis óseas y pleurales siguen progresando236. 
Recientemente se han presentado los resultados de un ensayo fase III237 en el que se ha 
observado un aumento significativo del tiempo de supervivencia sin progresión en los 
pacientes tratados con sorafenib como primera línea de tratamiento tras la cirugía y el 
131I, aunque por el momento no se han alcanzado diferencias en cuanto a la 
supervivencia global.  
La dosis de inicio habitual es de 400 mg por vía oral dos veces al día y los 
efectos secundarios más frecuentes232 son el "síndrome mano-pie" (eritrodisestesia 
palmo-plantar), pérdida de peso, rash cutáneo, diarrea, fatiga e hipertensión arterial. En 
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un 5 % de casos pueden aparecer carcinomas cutáneos u otras lesiones actínicas 
premalignas. 
Vandetanib: inhibidor de RET y de los receptores de VEGF y EGF, por lo que 
está aprobado en Estados Unidos y recientemente en Europa para el tratamiento del 
carcinoma medular de tiroides localmente avanzado o metastásico. Se ha empleado 
también en el carcinoma diferenciado, y en un ensayo en fase II238 se ha observado una 
disminución del porcentaje de pacientes en los que progresó el tumor y un aumento de 
la supervivencia libre de progresión, aunque no hubo diferencias en la mortalidad ni en 
la tasa de respuestas parciales. La dosis empleada fue de 300 mg / día en dosis única vía 
oral, y los principales efectos secundarios fueron prolongación del intervalo QT, diarrea 
y astenia. 
Sunitinib: inhibidor de los receptores de VEGF y de los subtipos 1 y 3 de 
RET/PTC239. Sus indicaciones aprobadas son los tumores avanzados o metastásicos del 
estroma gastrointestinal, de células renales o neuroendocrinos pancreáticos. Los 
resultados preliminares de los ensayos en fase II sobre su uso en carcinomas 
diferenciados de tiroides parecen prometedores240. Las dosis utilizadas en estos ensayos 
son 37,5 mg / día de forma continua o ciclos de 50 mg / día durante 4 semanas seguidos 
de dos semanas de suspensión del fármaco. Sus efectos secundarios son similares a los 
de sorafenib241 y, de forma más específica para sunitinib aunque también ocurre con 
otros inhibidores de las tirosina-kinasas242, alteraciones de la función tiroidea, 
principalmente hipotiroidismo y disminución de los niveles plasmáticos de TSH. 
En los pacientes tratados con sunitinib por otros tumores y que mantienen su 
tiroides, este hipotiroidismo parece causado por una tiroiditis atrófica no asociada a 
autoanticuerpos sino a disminución de la vascularización por su acción sobre los 
receptores de VEGF242. Sin embargo, este mecanismo no puede explicar el desarrollo de 
hipotiroidismo también en los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides, a los 
que se ha practicado tiroidectomía total y se mantienen en tratamiento con dosis 
supresoras de L-T4. Otras explicaciones que se han propuesto son la alteración de la 
absorción de L-T4 por la diarrea asociada al tratamiento241 o la alteración del 
metabolismo de las hormonas tiroideas por aumento de la actividad de la desiodasa 
hepática tipo 3243. 
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Pazopanib: es un inhibidor de todos los subtipos de receptores de VEGF y 
PDGF244 pero no tiene actividad frente a RET, RET/PTC o BRAF, por lo que su efecto 
en el carcinoma de tiroides se basa en su acción antiangiogénica. En un ensayo en fase 
II245 a dosis de 800 mg / día en ciclos de 4 semanas se observó una tasa de respuesta 
parcial del 49 %, aunque sin ninguna respuesta completa. Los efectos secundarios más 
frecuentes fueron fatiga, hipopigmentación cutánea y capilar, diarrea y náuseas. 
Gefitinib: actúa sobre los receptores de EGF, que están sobreexpresados en los 
carcinomas anaplásicos246 y en los papilares más agresivos247. Con indicación aprobada 
para el tratamiento de carcinomas de pulmón no microcíticos, en un ensayo en fase II248 
con pacientes que sufrían distintos tipos de carcinomas tiroideos (diferenciados, 
medulares y anaplásicos) no se llegó a objetivar respuesta tumoral, aunque sí una 
discreta reducción del volumen en un 32 % de los casos, junto con una disminución de 
los niveles de tiroglobulina y estabilización de la enfermedad mantenida al menos 3 
meses en un pequeño número de casos. Estos resultados son claramente peores que los 
de los otros inhibidores de las tirosina-kinasas mencionados, por lo que no parece que 
este fármaco vaya a ser de utilidad en el tratamiento de los carcinomas avanzados de 
tiroides.   
 
Otros fármacos en fase de investigación son240 axitinib, motesanib, vemurafenib, 
dabrafenib, lenvatinib, selumetinib, talidomida, lenalidomida y celecoxib. 
 
Aunque el perfil de seguridad de todos estos fármacos sea en general mejor que 
el de los citostáticos clásicos, no están exentos de efectos secundarios. Ante el curso 
habitualmente indolente de los carcinomas diferenciados de tiroides incluso aunque 
presenten metástasis, se recomienda8 en la mayoría de los casos mantener tan solo el 
tratamiento supresor con L-T4 y reservar estos nuevos fármacos para aquellos casos con 
metástasis sintomáticas o en las que se objetive crecimiento significativo, 
preferiblemente en el seno de ensayos clínicos. 
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V. MATERIAL Y MÉTODOS 
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V.- MATERIAL Y MÉTODOS 
 
Diseño del estudio: 
 
Se realizó un estudio retrospectivo en una serie de pacientes diagnosticados de 
carcinoma diferenciado de tiroides y tratados en el Hospital General Universitario 
Gregorio Marañón (HGUGM) entre los años 1970 y 2011. 
 
Población de estudio:  
 
 Pacientes diagnosticados de carcinoma diferenciado de tiroides tratados en el 
HGUGM.  
 Se revisaron un total de 1152 casos de los que, siguiendo los criterios de 
inclusión y exclusión que se detallan a continuación, se incluyeron 729 pacientes (145 
varones y 584 mujeres).  
 Se excluyeron 423 casos (80 varones y 343 mujeres) porque 5 de ellos no fueron 
intervenidos, en 28 casos el diagnóstico definitivo no fue de carcinoma diferenciado de 
tiroides (1 anaplásico, 2 medulares y 25 adenomas foliculares atípicos sin invasión 
capsular), en 5 casos se perdió su seguimiento antes del año posterior a la intervención y 
en los 385 restantes no fue posible obtener los datos necesarios para su estadiaje. 
 
 Para descartar sesgos de selección se compararon las características disponibles 
de los pacientes excluidos con los incluidos y no se encontraron diferencias 
significativas en cuanto a su distribución por sexos, edad al diagnóstico o mortalidad 
global. La única diferencia observada fue un porcentaje significativamente mayor de 
casos de carcinoma papilar en los pacientes excluidos (89,7 % frente a 80,6 en los 
incluidos), sobre todo a expensas de la variante clásica (82,6 % del total de pacientes no 
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incluidos frente a un 60,8 en los incluidos), y un menor porcentaje de carcinomas 
foliculares (6,6 % frente a 14,8).  
 
Criterios de inclusión: 
 
1. Tratamiento quirúrgico inicial. 
2. Confirmación histológica del diagnóstico de carcinoma diferenciado de tiroides. 
3. Seguimiento clínico durante al menos un año, salvo fallecimiento del paciente 
en ese periodo. 
4. Disponibilidad de los datos clínicos y anatomo-patológicos precisos para realizar 
el estadiaje mediante los métodos estudiados: 
• sexo y edad del paciente en el momento del diagnóstico 
• extensión de la cirugía practicada 
• tipo histológico del tumor y variante en su caso 
• tamaño del tumor primitivo 
• extensión del tumor a tejidos peritiroideos 
• presencia de adenopatías regionales 
• existencia de metástasis a distancia en el momento del diagnóstico. 
  
Criterios de exclusión: 
 
1. No haber sido operado. 
2. Diagnóstico anatomo-patológico que no fuera carcinoma diferenciado de 
tiroides o presencia de elementos medulares o anaplásicos en el seno de un 
tumor diferenciado. También se excluyeron los casos en que el informe no 
era concluyente, sobre todo adenomas foliculares atípicos con dudosa 
afectación capsular, salvo que en su evolución se objetivase comportamiento 
maligno del tumor. 
3. Pérdida de seguimiento en el año posterior a la intervención. 
4. Ausencia de alguno de los datos necesarios para el estadiaje. 
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Criterio diagnóstico:  
 
 El diagnóstico de carcinoma diferenciado de tiroides se estableció en función del 
informe anatomo-patológico definitivo de la pieza extirpada, con independencia del 
resultado del estudio citológico previo o de la biopsia intraoperatoria. 
 
Periodo de estudio:  
 
 Desde el año 1970 hasta final de abril de 2013. Se tomó como última fecha para 
el tratamiento quirúrgico inicial el 31 de diciembre de 2011, a fin de garantizar al menos 
un año de seguimiento. 
 
Recogida de datos:  
 
 Se revisaron las historias clínicas, clásicas o electrónicas, de los pacientes con 
diagnóstico de carcinoma de tiroides en el HGUGM en el periodo referido. Como fuente 
inicial de datos identificativos de los pacientes se empleó una base de casos facilitada 
por el Dr. Ángel Bittini, del Servicio de Medicina Nuclear del HGUGM, en la que 
figuraban datos de gran parte de los pacientes que recibieron tratamiento con 131I a lo 
largo de esos años. Como fuentes secundarias de pacientes se realizó una búsqueda de 
las altas hospitalarias en las que figurase el diagnóstico de carcinoma de tiroides, 
incluyendo como términos clave para ampliar la búsqueda "papilar", "folicular" y 
"Hürthle",  y se incluyeron pacientes procedentes de la consulta de Endocrinología del 
HGUGM no localizados por las vías anteriores. 
 
 Una vez seleccionados los pacientes, se realizó una exhaustiva revisión de sus 
historias clínicas, comprobando inicialmente la existencia de los datos clínicos y 
anatomo-patológicos imprescindibles para este estudio: sexo del paciente y edad al 
diagnóstico, extensión de la cirugía, tipo histológico del tumor, tamaño del tumor 
primitivo, extensión extratiroidea, presencia de adenopatías o metástasis a distancia 
conocida en el momento de la intervención, y datos evolutivos al menos de una revisión 
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clínica y analítica tras la administración de la dosis ablativa de 131I o, cuando no se 
administró el  radioyodo, al menos un año de seguimiento, salvo para los pacientes 
fallecidos en este periodo. 
 
 En los registros de los pacientes finalmente incluidos se consignaron, además de 
los datos iniciales mencionados, las siguientes variables: 
 
- revisiones sucesivas: 
• resultados de las pruebas de imagen (ecografía cervical, rastreo con 131I, 
otras) 
• determinaciones analíticas (tiroglobulina, TSH y AC anti-tiroglobulina)  
 
 
- situación final del paciente al cierre del estudio: 
• en remisión  
• vivo con persistencia de la enfermedad  
• fallecido por el tumor  
• fallecido por otro motivo 
• pérdida del seguimiento 
 
 Dado que el Servicio de Medicina Nuclear del HGUGM es servicio de 
referencia para otros centros, parte de los pacientes incluidos en el estudio han sido 
intervenidos y/o seguidos posteriormente en sus centros de origen. Para obtener los 
datos correspondientes a estos centros se ha utilizado la aplicación "Horus" de la 
Consejería de Sanidad de la Comunidad de Madrid.  
 Cuando tras la revisión de la historia clínica del HGUGM o de la aplicación 
Horus no se consiguió determinar la situación del paciente al cierre del estudio, se 
catalogó como pérdida del seguimiento y se tomaron como datos finales los de la última 
revisión válida, si bien estos casos se excluyeron de los cálculos sobre mortalidad. 
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Manejo clínico de los pacientes:  
 
 La práctica habitual en nuestro centro cuando se descubre una citología 
diagnóstica o sospechosa de carcinoma diferenciado de tiroides es la realización de una 
tiroidectomía total o casi total, con o sin linfadenectomía en función de los datos previos 
y la exploración del campo quirúrgico. 
 
 Cuando el diagnóstico citológico es de proliferación folicular, la técnica 
quirúrgica varía en función del grado de sospecha  y el cirujano que practica la 
intervención, pudiendo realizarse tiroidectomía total de entrada o bien 
hemitiroidectomía más istmectomía, y si en la biopsia intraoperatoria se confirma la 
existencia de un carcinoma se completa la tiroidectomía en el mismo acto quirúrgico. 
 
 Si el diagnóstico se realiza a posteriori en el estudio anatomo-patológico de una 
pieza de tiroidectomía total realizada por otro motivo (habitualmente con el diagnóstico 
previo de bocio multinodular de gran tamaño, compresivo o con crecimiento 
intratorácico importante), el manejo es similar al de los carcinomas ya diagnosticados 
en el momento de la cirugía. Sin embargo, cuando la cirugía inicial es una 
hemitiroidectomía o tiroidectomía subtotal, la decisión posterior es variable: en los 
primeros años del estudio se completaba la tiroidectomía en todos los casos, 
independientemente del tamaño y características del tumor, para facilitar la posterior 
ablación de restos tiroideos con 131I; pero en los últimos años, a raíz de las 
recomendaciones de los principales consensos sobre el manejo de esta patología, se 
sigue una pauta más conservadora y en los casos de carcinomas papilares menores de 1 
cm. o foliculares mínimamente invasivos, si no hay datos clínicos o histológicos de mal 
pronóstico, no se completa la tiroidectomía salvo que el paciente lo prefiera. 
 
 En el postoperatorio inmediato, sobre todo en los casos de tiroidectomía total, se 
monitoriza clínica y analíticamente el riesgo de hipocalcemia, así como la función 
laríngea. Si al alta no se puede descartar con suficientes garantías la existencia de un 
hipoparatiroidismo iatrógeno, el paciente es dado de alta con suplementos de calcio y 
1,25 (OH)2-vitamina D. 
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 Aunque a lo largo de este tiempo han sido muchos los cirujanos que han 
participado en las intervenciones, en general se prefiere que las realicen aquellos con 
más experiencia en cirugía tiroidea, por lo que un 40 % de los casos intervenidos en 
nuestro centro lo han sido por tan solo cuatro cirujanos principales. 
 
 Salvo en los casos que no se ha realizado tiroidectomía total o aquellos en los 
que se decide no realizar ablación con 131I por ser considerados de muy bajo riesgo, los 
pacientes comienzan inmediatamente tras la cirugía con L-T4 a dosis sustitutivas y se 
programan para tratamiento ablativo entre 2 y 6 meses después de la intervención. En 
los casos no tributarios de tratamiento con radioyodo se inicia directamente tratamiento 
con dosis supresoras de L-T4. 
 
 Para conseguir el nivel adecuado de TSH previo al tratamiento ablativo con 131I 
se procede a la suspensión del tratamiento con L-T4 bien en las cuatro semanas previas 
o bien seis semanas manteniendo al paciente durante las tres primeras en tratamiento 
con 25 µg / 8 horas de triyodotironina. En ningún caso se ha realizado la ablación tras 
administración de TSHrh sin suspender el tratamiento con hormonas tiroideas. Además, 
se recomienda a los pacientes una dieta pobre en yodo así como evitar el uso de otros 
compuestos yodados (antisépticos, contrastes radiológicos, tintes capilares) durante el 
mes previo a la administración de la dosis ablativa para favorecer su captación. 
 
 Hasta el año 2007 se realizaba rastreo corporal con una dosis trazadora de 131I 3 - 
5 días antes de su administración terapéutica, a fin de estimar la actividad de los restos 
tiroideos y decidir la dosis empírica, que en general fue de 100 - 150 mCi en los 
pacientes que presentaban solo captación local y de 150 - 200 si presentaban captación 
extracervical no conocida hasta ese momento. A partir de ese año se comenzó a 
administrar la dosis empírica de 131I directamente y realizar el rastreo 2 - 5 días después 
con dicha dosis. En el momento del rastreo, previo o posterior a la dosis terapéutica, se 
realiza una determinación de niveles plasmáticos de tiroglobulina, TSH y AC anti-TG. 
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 Tras la dosis ablativa se reinstaura el tratamiento con L-T4 a dosis supresoras y 
se realiza la primera revisión ambulatoria aproximadamente 3 meses después, con 
determinación de niveles de hormonas tiroideas para comprobar la adecuada supresión 
de TSH, y de calcemia sobre todo en los casos con sospecha de hipoparatiroidismo, 
además de la correspondiente anamnesis y exploración física. 
 
 Entre 6 - 12 meses después de la dosis ablativa de 131I se realiza una nueva 
revisión por el Servicio de Medicina Nuclear, con determinación de tiroglobulina, TSH 
y AC anti-TG y nuevo rastreo corporal. Para este rastreo sí se permite el tratamiento 
previo con TSHrh desde que se comercializó, a fin de evitar el hipotiroidismo 
secundario a la suspensión del tratamiento. 
 Si el rastreo es positivo se administra una nueva dosis de 131I salvo que esta 
captación sea solo local y de menor intensidad que en el rastreo inicial, en cuyo caso 
habitualmente se decide esperar, sobre todo si se comprueba disminución de los niveles 
de tiroglobulina respecto a los iniciales. 
 Si el rastreo es negativo pero en la analítica se observan niveles detectables de 
tiroglobulina, sobre todo si aumentan respecto a los iniciales, la práctica habitual es 
administrar una nueva dosis empírica de 131I y repetir el rastreo con esta dosis. Si la 
tiroglobulina estimulada es detectable pero a niveles menores de 10 µg / l y se observa 
disminución respecto al nivel inicial no se administra la dosis de 131I sino que se 
mantiene la vigilancia. 
 Si el rastreo es negativo y la tiroglobulina es indetectable o menor de 1 µg / l en 
ausencia de AC anti-TG se considera que el paciente está en remisión y se establece su 
seguimiento periódico. 
 
 Este seguimiento consiste en revisiones ambulatorias semestrales durante los 3 - 
5 primeros años tras la intervención inicial y, transcurrido este tiempo sin que se 
objetiven datos de recidiva, se disminuye la frecuencia de las revisiones a una al año. 
 
 En estas revisiones semestrales se alternan la determinación de hormonas 
tiroideas manteniendo el tratamiento supresor junto con la realización de ecografía 
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cervical, con la determinación de tiroglobulina estimulada y la práctica de rastreo 
corporal con 131I. La disponibilidad de TSHrh ha modificado en parte esta pauta de 
seguimiento, ya que si el rastreo practicado a los 6 - 12 meses tras la dosis ablativa 
inicial es negativo ya no se realizan nuevos rastreos todos los años sino solo 
determinación de tiroglobulina estimulada con TSHrh, salvo que exista sospecha clínica 
o ecográfica de recidiva. 
 
 Pasado este tiempo sin datos de recidiva, se reduce el grado de supresión de TSH 
permitiendo niveles entre 0,1 - 0,5 mU/l, y las revisiones se realizan cada 9 - 12 meses 
con seguimiento clínico y analítico sin suspender el tratamiento con L-T4. Cada 12 - 18 
meses se repite la ecografía cervical y cada 2 - 3 años la determinación de tiroglobulina 
tras estímulo con TSHrh. 
 
 En los casos en que se observan recidivas locales o metástasis a distancia 
captantes, se administran nuevas dosis de 131I, habitualmente entre 150 - 200 mCi, que 
se repiten si es necesario mientras sigan siendo captantes y el paciente no presente 
efectos secundarios por el radioyodo. Si los restos tumorales son accesibles a 
tratamiento quirúrgico se intenta su extirpación, y si no lo son se intenta tratamiento con 
radioterapia externa. Dos pacientes recibieron quimioterapia convencional, uno de ellos 
falleció por progresión del tumor y el otro también presentó progresión por lo que se 
inició tratamiento con sorafenib que se suspendió por ausencia de efecto, y se cambió a 
sunitinib, con el que se mantenía estable en la última revisión.  
 
 
Variables estudiadas y técnicas utilizadas: 
 
- Datos demográficos, clínicos y quirúrgicos:  
 Se registraron directamente de la historia clínica los siguientes datos: 
- Imprescindibles: fecha de nacimiento, sexo, fecha y extensión de la intervención, 
incluyendo si se practicó o no linfadenectomía y el grupo o grupos ganglionares 
extirpados. 
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- No imprescindibles: antecedentes personales de otro tumor o de irradiación cervical, 
antecedentes familiares de otros tumores, resultado de la PAAF, cirujano responsable de 
la intervención y complicaciones quirúrgicas. 
 
- Datos anatomo-patológicos: 
 Se obtuvieron del informe definitivo de Anatomía Patológica los siguientes 
datos: 
• tipo histológico del tumor y variante en su caso 
• tamaño máximo, en caso de tumores multicéntricos se tomó el del foco de 
mayor tamaño 
• extensión macro o microscópica a los tejidos blandos peritiroideos 
• presencia de adenopatías tumorales en la pieza extirpada 
  
 La falta de cualquiera de estos datos excluyó al paciente del estudio. 
 
- Primera dosis de 131I:  
 A partir del registro del Servicio de Medicina Nuclear se registraron: 
• fecha de la primera dosis de 131I 
• dosis administrada 
• resultado del rastreo corporal previo o posterior 
• niveles plasmáticos de tiroglobulina, TSH y AC anti-tiroglobulina 
coincidentes con el rastreo (no imprescindibles) 
 
- Revisiones posteriores: 
 Los datos se obtuvieron a través de cualquiera de las fuentes referidas 
previamente, y su ausencia no fue motivo de exclusión: 
• resultado de los sucesivos rastreos corporales con 131I 
• resultado de las determinaciones de tiroglobulina, TSH y AC anti-TG, tras 
estimulación con TSHrh o tras suspensión del tratamiento con hormonas 
tiroideas 
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• diagnóstico de recidivas locales o ganglionares 
• detección de metástasis a distancia 
• necesidad de nuevas dosis de 131I 
• necesidad de reintervención 
• indicación de otros tratamientos (radioterapia externa, quimioterapia 
convencional, inhibidores de las tirosina-kinasas) 
 
 Las determinaciones analíticas se realizaron con los kits comerciales disponibles 
en cada momento en el HGUGM o en los centros de seguimiento de los pacientes. En la 
actualidad las determinaciones de TSH y tiroglobulina se realizan mediante 
inmunoquimioluminiscencia en el equipo Unicel DxI 800® (Beckman Coulter) y la de 
AC anti-TG, también por inmunoquimioluminiscencia, en el equipo Cobas E411®. Los 
rangos mínimos de detección son de 0,01 mU/l para TSH y de 0,1 µg / l para 
tiroglobulina, los AC se consideran negativos por debajo de 115 U/ml con la técnica 
actual.  
 
 Los rastreos con 131I se realizaron en el Servicio de Medicina Nuclear del 
HGUGM, bien tras la administración de la dosis terapéutica o con dosis diagnósticas de 
3 mCi. El equipo utilizado en los últimos años es el Orbiter 75® de Siemens.   
 
- Situación final:  
  Se verificó la situación vital de los pacientes al cierre del estudio, con las 
siguientes opciones: 
• vivo, en remisión completa: niveles de tiroglobulina estimulada menores o 
iguales a 1 µg / l con AC anti-TG negativos, y ausencia de imágenes 
compatibles con recidiva local o metástasis a distancia 
• vivo en remisión incompleta: aquellos casos en los que persistían niveles de 
tiroglobulina estimulada por encima de 1 µg / l y/o metástasis a distancia 
detectables en las pruebas de imagen, pero sin progresión en el último año de 
seguimiento 
  
APLICACIÓN DEL ESTUDIO GENÉTICO A LA EVALUACIÓN DEL PRONÓSTICO DEL 
CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES EN UNA POBLACIÓN ESPAÑOLA 
 
100 
• vivo en progresión: aquellos casos en los que, en el último año, se observa 
aumento claro de los niveles de tiroglobulina respecto a los previos y/o 
crecimiento de los restos tumorales 
• fallecido: 
 por el carcinoma de tiroides 
 por otro tumor maligno 
 por otras causas no tumorales 
• pérdida de seguimiento: pacientes de los que no se han podido encontrar 
datos válidos después del 31 de diciembre de 2011. A efectos estadísticos, en 
estos casos se ha considerado como situación final la que presentasen en la 
última revisión clínica válida, pero se han excluido del análisis de 
mortalidad. 
 
Estudio genético del gen FOXE1: 
 En 95 de los pacientes incluidos y en 7 de los excluidos se realizó el estudio de 
la variante rs1867277 (NM_004473.3:c.-283G>A) del gen FOXE1 en ADN de células 
procedentes de la mucosa oral. El estudio se realizó en el laboratorio del Grupo de 
Cáncer Endocrino Hereditario del Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas 
(CNIO) como parte de un proyecto de investigación dirigido a la búsqueda de factores 
genéticos  relacionados con la susceptibilidad al desarrollo de carcinomas tiroideos.  
 Todos los pacientes participaron en el estudio de forma voluntaria y rellenaron 
un consentimiento informado aceptando su participación en este proyecto de 
investigación.  
En esquema, este proceso consiste en: 
1. Extracción de ADN genómico a partir de saliva: Se utilizó el kit comercial 
Oragene DNA Self-Collection Kit (DNA Genotek, Ottawa, Canada), 
diseñado para extraer ADN genómico a partir de las células del epitelio 
bucal contenidas en la saliva, siguiendo el protocolo de extracción indicado 
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por el fabricante. Este método se caracteriza por la facilidad en la recogida 
de la muestra, su estabilidad a temperatura ambiente durante largo tiempo y 
la calidad del ADN resultante. 
2. Cuantificación del ADN genómico mediante PicoGreen: La concentración 
de todos los ADNs se cuantificó empleando el sistema Quant-iT PicoGreen 
dsDNA Reagent (Invitrogen, Eugene, OR, USA). Este reactivo es un agente 
intercalante, capaz de unirse al ADN y emitir fluorescencia de una forma 
directamente proporcional a la cantidad de ADN presente en la reacción. El 
método se basa en la comparación del valor de fluorescencia de la muestra 
problema con los valores obtenidos por muestras de concentración creciente 
y conocida.  
3. Genotipado mediante la plataforma KASPar: El sistema de genotipado 
KASPar SNP Genotyping System (Kbioscience, Herts, UK) es un método 
capaz de discriminar SNPs mediante una reacción de PCR competitiva alelo-
específica. Al igual que la plataforma TaqMan®, utiliza el principio de 
“transferencia de energía por resonancia de fluorescencia” (FRET), pero a 
diferencia de ésta, es la actividad polimerasa, y no la actividad exonucleasa, 
la que produce la emisión de fluorescencia. De hecho, el ensayo KASPar 
utiliza una enzima Taq polimerasa modificada, que carece de actividad 
exonucleasa. La secuencia de los primers utilizados para genotipar la 
variante rs1867277 (G>A) fueron 5’CCAGAGTCCAGTCCCGGTCA3’ 
(específico para detectar el alelo 1), 5’CAGAGTCCAGTCCCGGTCG3’ 
(específico para detectar el alelo 2), y 
5’TKGTGCTTCTCGAGGCGGGCA3’ fue el primer común antisentido 
diseñado para este estudio. 
4. Interpretación de los resultados de genotipado por KASPar: El análisis del 
genotipado mediante KASPar se realiza utilizando el mismo equipo. La 
fluorescencia a tiempo final, que es el resultado de la cantidad de ADN 
inicial y, sobre todo, de la presencia de un determinado alelo de la variante a 
estudiar, se detectó utilizando el equipo ABI PRISM® 7900 HT Sequence 
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Detector (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). Después, mediante el 
programa SDS, versión 2.2.2, suministrado por la misma casa comercial, se 
analizaron los distintos grupos de fluorescencia, como se muestra en la 
figura 3. Para el análisis de los tres grupos para cada SNP (homocigotos para 
el alelo normal, heterocigotos y homocigotos del alelo polimórfico), siempre 
se tuvo en cuenta el patrón de fluorescencia (intensidad y capacidad de 
discriminación) obtenido en el grupo inicial de controles en el que se probó 
cada sonda, de forma que aquellas muestras para las que el programa no 
asignó un genotipo automáticamente se agruparon de forma manual si 
reunían las condiciones adecuadas. 
 
Figura 3.- Análisis de los genotipos obtenidos con las plataformas KASPar.  
La imagen muestra la asignación automática de genotipos que realiza el programa SDS 
2.2.2 en función de los valores de fluorescencia obtenidos para cada muestra, 
representadas como puntos de colores en los ejes cartesianos. Dado que se trata de una 
PCR alelo-específica, cada alelo está marcado con un florocromo distinto, VIC o FAM, 
lo que permite hacer una lectura automática del genotipado.  
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Análisis estadístico: 
 
Las variables cualitativas se presentan con su distribución de frecuencias. Las 
variables cuantitativas como su media, desviación estándar (D.E.) y rango. En todos los 
casos se ha comprobado la distribución de la variable frente a los modelos teóricos y en 
caso de asimetría se ha calculado la mediana y su rango intercuartílico (RIQ). 
Se ha evaluado la asociación entre variables cualitativas con el test de Chi 
cuadrado de Pearson (χ2), o la prueba exacta de Fisher en el caso de que más de un 25% 
de los casos esperados fuera menor de 5. Para las variables cuantitativas se ha utilizado 
el test de la t de Student cuando la distribución de la variable se ajustaba a la 
normalidad, o la prueba U de Mann-Withney en caso contrario. 
El estudio de la relación de las distintas variables con la mortalidad global o 
específica por el tumor se ha realizado mediante el análisis de las curvas de Kaplan - 
Meier o el análisis de regresión de Cox. Ante el escaso número de pacientes fallecidos 
por el tumor no ha sido posible realizar un análisis multivariante directo con todas las 
variables potencialmente independientes, por lo que se ha realizado en varios pasos 
manteniendo como variables fijas la edad al diagnóstico y el tamaño máximo del tumor 
al ser las que alcanzaron mayor grado de significación en el análisis univariante previo. 
Dado que en muchos de los pacientes con recidiva tumoral no fue posible 
concretar el momento de su aparición, se estudiaron de forma conjunta con los pacientes 
no curados tras el tratamiento inicial y no se utilizaron las curvas de Kaplan-Meier ni el 
análisis de regresión de Cox.  
Para la comparación de los distintos sistemas de estadiaje en la población 
estudiada se empleó la proporción de varianza explicada por cada uno de ellos según el 
método de Royston y Sauerbrei249.  
En todos los contrastes de hipótesis se ha rechazado la hipótesis nula con un 
error de tipo I o error α menor a 0,05. 
 
El análisis estadístico se ha realizado con el paquete informático SPSS para 
Windows versión 18.0, para lo que se ha contado con la colaboración de José María 
Bellón Cano, del Instituto de Investigación Sanitaria del Hospital Gregorio Marañón. 
  
APLICACIÓN DEL ESTUDIO GENÉTICO A LA EVALUACIÓN DEL PRONÓSTICO DEL 
CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES EN UNA POBLACIÓN ESPAÑOLA 
 
104 
VI. RESULTADOS 
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VI. RESULTADOS 
 
VI.1.- Muestra global:  
 
La muestra inicial incluía 1152 pacientes con diagnóstico inicial de carcinoma 
de tiroides, 927 mujeres y 225 varones, con una media de edad al diagnóstico de 44,6 
(D.E. 15,5; rango 6 - 87) años.  
De estos se excluyeron 423 pacientes por los motivos referidos en el apartado de 
Material y Métodos, con lo que finalmente se analizaron 729 pacientes, 145 varones y 
584 mujeres, con una edad media en el momento del diagnóstico de 45,2 (15,4; rango 6 
- 87). No se observaron diferencias significativas en la distribución por sexos o edades 
entre los pacientes incluidos y excluidos. La distribución de los pacientes incluidos por 
grupos de edad se refleja en la figura 4. 
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Figura 4. Distribución por grupos de edad 
 
El tiempo medio de seguimiento de estos pacientes fue de 10,8 años (8,4; rango 
2 meses - 42 años), lo que supone un seguimiento de 8184 pacientes / años. 
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Se confirmó el fallecimiento de 59 pacientes (9 %, 13 varones y 46 mujeres), de 
los que 21 (3,2 %) lo hicieron como consecuencia del carcinoma de tiroides. Los datos 
demográficos de los pacientes fallecidos se exponen en la tabla 4: 
 
Tabla 4. Características de los pacientes fallecidos 
(* p < 0,05 respecto a los otros dos grupos) 
 Sexo Edad Evolución desde el diagnóstico 
del CA tiroides (años) 
Total 13 V / 46 M 71,2 (13) 12 (9,8) 
Por CA tiroides 7 V / 14 M * 63,1 (10,1) 5,8 (4,8) 
Por otros tumores 2 V / 10 M 64,3 (12,2) 9,5 (6,4) 
Por otras causas  4 V / 22 M 80,9 (8,2)* 17,2 (11,1)* 
 
Los tumores no tiroideos que causaron los fallecimientos fueron de mama en 4 
casos, de recto en 2, y en un caso cada tipo: gástrico, renal, biliar, de colon, de 
paratiroides y fibrohistiocitoma indiferenciado. Salvo el de paratiroides que se 
diagnosticó simultáneamente al de tiroides, y uno de los casos de carcinoma de mama 
que fue previo, todos los demás tumores se diagnosticaron con posterioridad al tiroideo. 
En los fallecidos por causas distintas al carcinoma de tiroides, este se encontraba 
en remisión en el momento de su muerte salvo en 4 casos que se mantenía estable y uno 
en progresión. 
 
En 72 casos (20 varones y 52 mujeres) no fue posible concretar su situación al 
final del estudio, por lo que no se han incluido en el cálculo del porcentaje de 
mortalidad. De ellos, 4 se encontraban en progresión, 17 estables pero con persistencia 
del tumor y el resto estaban en remisión cuando se perdió su seguimiento. El tiempo de 
seguimiento de estos pacientes fue de 12,5 años (7,9; rango 1 - 39), sin diferencias 
significativas respecto al grupo total. 
De los 598 pacientes que continuaban con vida al cierre del estudio, 519 (86,8%) 
se encontraban en remisión completa, 68 (11,4%) estables y 11 (1,8%) en progresión 
(10 con metástasis a distancia y uno con adenopatías no resecables). 
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Como antecedentes personales, 11 pacientes habían sufrido irradiación cervical 
previa, diez por motivos terapéuticos (7 como tratamiento de otros tumores y 3 por 
patologías benignas) y una paciente por encontrarse en las proximidades de Chernobyl 
cuando ocurrió el accidente de su central nuclear.  
Habían padecido un tumor maligno previo o simultáneo al diagnóstico de 
carcinoma de tiroides 53 pacientes, los más frecuentes hematológicos (10 casos), de 
mama (9 casos) y cutáneos (7 casos). Dos de estos pacientes habían presentado dos 
tumores: uno de lengua previo y de pulmón simultáneo al de tiroides, y otro de 
paratiroides y próstata simultáneos al diagnóstico del tiroideo. 
Como antecedente familiar, en 75 casos algún familiar directo presentó otro 
tumor maligno, aunque probablemente la cifra real sea mayor ya que este dato no consta 
en muchas de las historias clínicas revisadas. 15 de ellos presentaban algún familiar con 
carcinoma de tiroides, sus datos se resumen en la tabla 5. 
Sexo Edad Tipo Familiar afecto Tipo familiar 
M 56 Papilar Hija Desconocido 
M 28 Papilar multifocal Madre Folicular 
M 33 Papilar Madre y 2 tías Desconocido 
M 56 Papilar multifocal Hija Papilar 
M 24 Papilar Madre Desconocido 
M 26 Papilar Madre Desconocido 
M 52 Papilar Hermano Desconocido 
V 41 Folicular multifocal 2 hermanas Desconocido 
M 39 Papilar Madre Desconocido 
M 52 Papilar multifocal Madre Hürthle 
M 27 Papilar Abuela Desconocido 
M 40 Papilar Hermana Papilar 
M 37 Papilar multifocal Madre Desconocido 
M 44 Folicular Hermana Papilar 
V 35 Papilar Madre Papilar 
  
Tabla 5.- Características de los pacientes con antecedentes familiares de 
carcinoma diferenciado de tiroides 
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Todos estos pacientes permanecían con vida al cierre del estudio, si bien la 
paciente número 13 presenta desde el primer rastreo tras la dosis ablativa una metástasis 
ósea estable (último nivel de tiroglobulina 1,8 µg / l) tras dos dosis adicionales de 131I, y 
el paciente número 15 presentó captación en el lecho tiroideo durante el segundo rastreo 
corporal, por lo que recibió una nueva dosis de 131I pese a que el nivel de tiroglobulina 
en ese momento era indetectable, y al cierre del estudio se encontraba pendiente de 
nueva revisión. Dos pacientes (7 y 10) precisaron reintervención por recidiva ganglionar 
y actualmente se encuentran en remisión completa, al igual que el resto de los casos. 
Aunque la media de edad de estos pacientes (39,3 años) fue menor que la del grupo 
completo, la diferencia no alcanzó significación estadística (p = 0,057); lo mismo 
ocurrió con el tamaño máximo del tumor. La frecuencia de tumores multifocales (5/15) 
fue superior a la esperada (p < 0,05), y el resto de variables estudiadas fueron similares 
al grupo total. 
Disponemos del genotipado de FOXE1 en tres de las pacientes, con los 3 
resultados posibles (AA, AG y GG). También se realizó el genotipado a la hermana del 
caso 14 (con el genotipo AA), excluida del estudio por no disponer de los datos 
necesarios para su estadiaje; si bien presentaba también el genotipo AA, el tipo 
histológico fue papilar mientras que el del caso índice era folicular. 
 
 
VI.2.- Datos quirúrgicos: 
 
En 215 de los casos no se realizó PAAF previa a la intervención, sobre todo en 
los casos más antiguos cuando aún no estaba implantada esta técnica como de rutina y 
en los casos que se indicó la tiroidectomía por otro motivo (bocios compresivos,  
enfermedad de Graves no controlada con tratamiento médico, otras patologías no 
tiroideas durante las que se detectó el tumor). En 45 casos el diagnóstico de carcinoma 
tiroideo se realizó tras PAAF de adenopatías cervicales, y en 4 de metástasis a distancia. 
En los 465 casos restantes la frecuencia de los distintos diagnósticos fue: 
• no diagnóstica 5 (1,1 %) 
• benigna 99 (21,3 %) 
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• proliferación folicular o sospechosa 160 (34,4 %) 
• tumor de células de Hürthle 29 (6,2 %) 
• carcinoma papilar 169 (36,3 %) 
• medular o pobremente diferenciado 3 (0,6 %) 
 
 Se practicó tiroidectomía total o casi total en uno o dos tiempos en 673 de los 
pacientes, en 56 se realizaron técnicas más limitadas y no se completó la tiroidectomía 
por los siguientes motivos: 
• intervenido en otro centro: 11 casos 
• tamaño menor de 1 cm. y de bajo riesgo: 32 casos 
• irresecable en la intervención inicial: 2 casos 
• no consta motivo: 11 casos 
 
 Como complicaciones de la cirugía, 51 casos (7 %) presentaron un 
hipoparatiroidismo permanente, 36 (4,9 %) parálisis recurrencial y 5 otras 
complicaciones menores. Ningún paciente falleció en el postoperatorio inmediato, 
aunque dos precisaron traqueostomía urgente por lesión bilateral de los nervios 
recurrentes. 
 
 
 VI.3.- Datos anatomo-patológicos: 
 
 El tipo histológico más frecuente fue el papilar, con 588 casos (80,7 %), sobre 
todo a expensas de las variantes clásica (442 casos) y de crecimiento folicular (100 
casos, uno de ellos asociado a poliposis cólica familiar); los 17 casos de tumores 
catalogados como mixtos papilares y foliculares se incluyeron en los papilares. 
 Hubo además 108 casos de carcinomas foliculares, 5 de ellos con transformación 
oncocítica y 5 pobremente diferenciados; 29 carcinomas de células de Hürthle y 4 
carcinomas insulares.  
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 La frecuencia de los tipos histológicos y variantes se refleja en la tabla 6 
 
Tabla 6.- Frecuencia de los tipos histológicos diagnosticados 
  CASOS (%) 
PAPILAR 588 (80,7) 
Clásico único 375 (51,4) 
Clásico multicéntrico 67   (9,2) 
Crecimiento folicular único 81   (11,1) 
Crecimiento folicular multicéntrico 19   (2,6) 
Variante oncocítica único 7     (1) 
Variante oncocítica multicéntrico 2     (0,3) 
Variante "Whartin-like" 2     (0,3) 
Esclerosante 7     (1) 
De células altas 9     (1,2) 
Pobremente diferenciado 2     (0,3) 
Mixtos papilares y foliculares 17   (2,3) 
FOLICULAR 108 (14,8) 
Clásico único 96   (13,2) 
Clásico multicéntrico 2     (0,3) 
Variante oncocítica 5     (0,7) 
Pobremente diferenciado 5     (0,7) 
DE CÉLULAS DE HÜRTHLE 29   (4) 
INSULAR 4     (0,5) 
 
La media de edad al diagnóstico fue significativamente menor en los carcinomas 
papilares (42,8 años; D.E. 17,3) que en los foliculares (46,6; D.E. 15,8; p < 0,05) y en 
los de células de Hürthle (51,8; D.E. 14,3; p < 0,005), la diferencia entre foliculares y de 
células de Hürthle no fue significativa. En los carcinomas insulares la media de edad fue 
de 52 años, pero por su escaso número no se realizaron comparaciones estadísticas. 
No se encontraron diferencias en la distribución por sexos de los distintos tipos 
histológicos. 
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La media del tamaño máximo del tumor fue de 2,26 cm. (D.E. 1,74; rango 0,3 
- 10,5). Fue significativamente mayor en los varones (2,7; D.E. 2,05) que en las mujeres 
(2,13; D.E. 1,63; p < 0,005), así como en los foliculares (3,39; D.E. 2,01) y de células 
de Hürthle (3,8; D.E. 2,13) respecto a los papilares (1,9; D.E. 1,5; p < 0,001); el tamaño 
de los insulares fue de 2,2; 3; 6 y 6,5 cm.  
No se encontraron diferencias significativas de tamaño en función de la edad al 
diagnóstico. Sin embargo, se objetivó una progresiva disminución de la media de 
tamaño a lo largo del tiempo del estudio, pasando de 3,38 (D.E. 1,88) cm. en los 
pacientes diagnosticados entre 1970 - 1981 a 2,9 (2,08, no significativo) entre 1982 - 
1991; 2,32 (1,68; p < 0,05 respecto a la segunda década y < 0,005 respecto a la primera) 
entre 1992 - 2001, y 2 cm. (1,58; p < 0,05 respecto a la década anterior y < 0,005 
respecto a las dos primeras) a partir de 2002.  
 
La distribución por tamaños de los distintos tipos histológicos se representa en la 
figura 5, en la que se aprecia que entre los carcinomas papilares predominaron los 
menores o iguales a 2 cm., mientras que en los foliculares y de células de Hürthle la 
mayoría fueron mayores de este tamaño. 
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Figura 5.- Porcentaje de casos según tamaño y tipo histológico 
(No se incluyen los 4 casos de carcinoma insular) 
 
% del total 
cm. 
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Presentaron extensión del tumor fuera de la cápsula tiroidea 121 pacientes, 30 
varones y 91 mujeres, con una edad media de 46,9 años (D.E. 16,7; rango 7 - 82) que no 
difirió significativamente de la edad de los que no presentaron extensión extratiroidea. 
 Fue mucho más frecuente en los carcinomas papilares (112 casos) que en el resto 
de  tipos histológicos. Dentro de los carcinomas papilares, fue significativamente más 
frecuente en las variantes más agresivas (esclerosante, de células altas y pobremente 
diferenciados) con 8 de 18 casos, y menos en la variante de crecimiento folicular tanto 
únicos como multifocales (11/100, p < 0,05 en ambos casos); en la variante clásica no 
se apreciaron diferencias entre tumores único o múltiples, y no se encontró extensión 
extratiroidea en ninguno de los dos casos de la variante Whartin-like. 
Entre los carcinomas foliculares, presentaron extensión 5 de los 96 casos de 
tumores clásicos únicos, y uno de los 5 pobremente diferenciados, no se encontró en 
ninguno de los múlticéntricos o de variante oncocítica. Solo hubo 2 casos de extensión 
extratiroidea entre los carcinomas de células de Hürthle y uno en los insulares. 
El tamaño del tumor primitivo fue significativamente mayor en aquellos que 
presentaron extensión local (2,7 cm., D.E. 1,8) que en los limitados dentro de la cápsula 
tiroidea (2,2 cm., D.E. 1,7; p < 0,005), tanto en los carcinomas papilares (2,5 frente a 
1,8; p < 0,005) como en los foliculares (5,2 frente a 3,3; p < 0,05).  
 
Adenopatías cervicales: Se realizó linfadenectomía en 233 casos, en 50 de ellos 
solo de adenopatías aisladas sospechosas detectadas durante la intervención o incluidas 
de manera inadvertida en la pieza quirúrgica, 67 del compartimento central, 50 del 
lateral, 31 del central y homolateral, y en 35 se practicó linfadenectomía radical 
bilateral. En los casos en los que no constaba en el informe quirúrgico la realización de 
linfadenectomía se consideró que no se había realizado, salvo que en el estudio 
anatomo-patológico se confirmase la existencia de ganglios en la pieza quirúrgica. 
 En estos pacientes se encontraron 158 casos (67,8 %) con adenopatías 
tumorales, 56 varones y 102 mujeres, lo que supone un porcentaje significativamente 
mayor (p < 0,005) de varones respecto al grupo total. 
La media de edad de los pacientes que presentaron adenopatías es de 41,8 (D.E. 
17,0; rango 6 - 87), mientras que en los que no las presentaron fue de 46,1 (D.E. 14,9; 
rango 11 - 85, p < 0,005).  
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La mayoría (150) de los casos con adenopatías fueron carcinomas papilares, solo 
7 de los foliculares (uno pobremente diferenciado) y uno de células de Hürthle 
presentaron adenopatías regionales. La frecuencia fue más elevada en las variantes de 
células altas (5/9) y pobremente diferenciada (1/2). 
No hubo diferencias significativas de tamaño tumoral entre los pacientes que 
presentaron adenopatías y los que no; pero sí se encontró una mayor frecuencia de 
tumores con extensión extratiroidea en los que presentaron adenopatías (37,3 %) que en 
los que no (12,1 %, p < 0,005). 
 
 
VI.4.- Primera dosis de 131I / rastreo corporal 
 
En un plazo de 102 días tras la intervención (D.E. 52, rango 7 - 328 salvo 18 
casos, procedentes de otros centros, en que se demoró más de un año) se administró la 
primera dosis terapéutica de 131I a los 697 pacientes en que se indicó dicho 
tratamiento. La media de actividad de radioyodo administrada fue de 133,3 mCi (D.E. 
28,8; rango 25 - 200), el 93 % recibieron dosis iniciales entre 100 y 150 mCi. 
La dosis administrada fue significativamente mayor en varones (141 mCi, D.S. 
26,7) que en mujeres (128,3; D.E. 34,7; p < 0,005); en los carcinomas de células de 
Hürthle (148,3; D.E. 9,3; p < 0,05 frente a foliculares y papilares) y en los foliculares 
(137,1; D.E. 34,8) que en los papilares (128,7; D.E. 33,9; p < 0,05 respecto a los 
foliculares), mientras que en los cuatro casos de carcinomas insulares la dosis inicial fue 
de 150 mCi.  
No hubo diferencias de dosis en función de la edad salvo en los 14 pacientes 
menores de 16 años, en los que la dosis administrada fue de 89,7 mCi (D.E. 37,2; rango 
33 - 150, p < 0,005 respecto al resto de pacientes). 
Con respecto al tamaño, la dosis fue menor en los tumores menores o iguales a 1 
cm., incluso tras excluir a los pacientes que no recibieron 131I (124,9 mCi, D.E. 29,4 
frente a 136,1; D.E. 30 en los mayores de 1 cm., p < 0,005).  
En los tumores que presentaron extensión extratiroidea la dosis media fue de 
139,7 mCi (D.E. 30,6; rango 38 - 200), mientras que en los que no la presentaron fue de 
129,3 (D.E. 33,6; rango 0 - 200, p < 0,005). 
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La dosis inicial también fue mayor en los pacientes con adenopatías detectadas 
previamente a la administración del 131I (144,4 mCi, D.E. 22,1; rango 45 - 200) que en 
los que no las presentaron (127,2 mCi, D.E. 35, rango 0 - 200, p < 0,005), así como en 
los pacientes con metástasis a distancia (151,2 mCi, D.E. 25,1, rango 100 - 200) frente a 
aquellos sin metástasis al diagnóstico (129,8 mCi, D.E. 33,6; rango 0 - 180, p < 0,005).  
Estos resultados se reflejan en la tabla 7. 
 
Población total 133,3 (28,8)  
Tipo histológico H 148,3 (9,3)a F 137,1 (34,8)b P 128,7 (33,9) I 150 
 SI NO 
Varones 141 (26,7) 128,3 (34,7)* 
Edad < 16 años 89,7 (37,2) 131,7 (33,1)* 
Tumor < 1 cm. 124,9 (29,4) 136,1 (30)* 
Extratiroideos 139,7 (30,6) 129,3 (33,6)* 
Adenopatías 144,4 (22,1) 127,2 (35)* 
Metástasis 151,2 (25,1) 129,8 (33,6)* 
 
Tabla 7.- Dosis inicial media (D.E.) de 131I según las distintas variables 
clínicas y anatomo-patológicas estudiadas. 
H: carcinoma de células de Hürthle. F: carcinoma folicular. P: carcinoma 
papilar. I: carcinoma insular. a: p < 0,05 respecto a foliculares y papilares. b: p < 0,05 
respecto a papilares. *: p < 0,005. 
 
En dos de los pacientes no tratados inicialmente con 131I se administró una dosis 
de 150 mCi en la siguiente revisión, en un caso por presentar entonces rastreo positivo 
local y en el otro por presentar un nivel de tiroglobulina estimulada de 4,2 µg / l en 
presencia de anticuerpos antitiroglobulina fuertemente positivos. En ambos casos esta 
dosis fue suficiente para la eliminación de los restos tiroideos, manteniéndose en 
remisión hasta el final del periodo del estudio sin necesidad de nuevas dosis. 
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Previamente a la dosis terapéutica se había practicado rastreo corporal con 
dosis diagnóstica de 131I en 646 pacientes, siendo positivo en 632 y negativo en 14. En 
50 casos el rastreo se realizó tras la administración de la dosis terapéutica y resultó 
negativo en uno de los casos, mientras que en un caso con enfermedad diseminada el 
paciente falleció en los días posteriores a la administración de la dosis, antes de que se 
le practicase el rastreo. 
 
Se dispone de los resultados de la determinación de tiroglobulina, TSH y AC 
anti-TG simultáneos a la primera dosis de 131I (o de la primera revisión si no se indicó 
este tratamiento) en 579 pacientes. Estos resultados se reseñan en la siguiente tabla. 
 
PERCENTIL 25 50 75 
Tiroglobulina (µg / l) 0,90 4,40 16,60 
TSH (µU/ml) 26,18 41,50 60,42 
AC antiTG (U/ml) 0 14,39 44,70 
 
Tabla 8.- Niveles de tiroglobulina, TSH y AC antiTG en la primera revisión 
(se expresa en percentiles dado que estas variables no presentan una distribución normal 
y su D.E. es muy elevada). 
 
Los niveles de tiroglobulina fueron significativamente menores en los 
carcinomas de células de Hürthle (media 4,27 µg / l, D.E. 4,55; rango 0 - 16,2; p < 
0,005 respecto a los papilares, la diferencia respecto a los foliculares no resultó 
significativa), y mayores en los pacientes que presentaron extensión extratiroidea 
(mediana 10, rango intercuartílico 2,5 - 58,2; p < 0,05), adenopatías (mediana 12,6; 
rango intercuartílico 3 - 100; p < 0,005) o metástasis a distancia (mediana 179,5; rango 
intercuartílico 17,4 - 666; p < 0,005). No se encontraron diferencias significativas de los 
niveles de tiroglobulina en función del resto de variables estudiadas. 
Los datos relativos a los niveles de TSH son menos valorables porque entre los 
años 1988 - 2000 el límite máximo de la determinación analítica usada en el hospital era 
de 100 µU/ml, por lo que todas las determinaciones por encima de este nivel durante 
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esos años se ha consignado como 100. Pese a esta limitación, no se han encontrado 
diferencias significativas en función de ninguno de los parámetros clínicos o anatomo-
patológicos estudiados. 
 
Algo similar ocurrió con la determinación de AC anti-TG, ya que desde 
mediados de 2008 hasta finales de 2010 se utilizó una técnica distinta con un punto de 
corte para considerarlos positivos de 5 U/ml en lugar de 115 de la técnica empleada el 
resto del tiempo. Fueron indetectables en un 30,4 % de los casos, y menores de 5 U/ml 
por cualquiera de las técnicas en un 40,33 %. No se encontraron diferencias 
significativas en sus niveles con respecto al resto de variables. 
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VI.5.- Estadio tumoral tras el tratamiento quirúrgico 
 
El número de pacientes en cada estadio, la distribución por sexos y la situación 
final de los pacientes se resume en las siguientes tablas: 
 
VI.5.a.- TNM 
Estadio I II III IV-A IV-B IV-C 
Pacientes (%) 510 (70) 79 (10,8) 88 (12,1) 38 (5,2) 0 14 (1,9) 
Varones / Mujeres 89 / 421 21 / 58 25 / 63 7 / 31  3 / 11 
Mortalidad global 17 8 19 7  8 
por el tumor tiroideo 1 2 7 (3 var.) 4 (2 v.)  7 (2 v.) 
supervivencia desde 
el diagnóstico 
14 a. 7 y 15 a. 1 – 12 a. 8 m. – 
12 a. 
 
3 m. – 
12 a. 
por otros tumores 
(posteriores al tiroideo) 
9 (8)  1 (0) 0 1 (1)  1 (1) 
no tumoral 7 5 12 2  0 
Remisión completa 400 47 54 17  1 
No curados 
(metástasis) 
50 (3) 14 (8) 6 (2) 7 (1)  2 (2) 
Pérdida seguimiento 43 10 9 7  3 
 
 Tabla 9.-Estadiaje TNM 
 
 En todos los pacientes en estadio I y II muertos por causas distintas al carcinoma 
tiroideo, este se encontraban en remisión cuando fallecieron.  
 La paciente en estadio I fallecida como consecuencia del carcinoma de tiroides 
se trataba de una mujer de 31 años en el momento del diagnóstico de un carcinoma 
insular de 6,5 cm., sin extensión extratiroidea ni adenopatías en el estudio anatomo-
patológico, pero ya en el segundo rastreo presentó metástasis pulmonares múltiples y 
niveles de tiroglobulina mayores de 1000 µg / l, falleciendo 14 años después del 
diagnóstico pese a la administración de varias dosis de 131I (dosis acumulada 700 mCi). 
 Las pacientes en estadio II fallecidas por el tumor desarrollaron metástasis 
pulmonares detectadas varios años después del tratamiento inicial; una presentaba un 
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carcinoma de células de Hürthle y la otra un papilar pobremente diferenciado, 
probablemente secundario a la irradiación sufrida como consecuencia de encontrarse en 
las proximidades de Chernobyl cuando ocurrió el accidente de su central nuclear. La 
supervivencia desde el diagnóstico fue de 7 y 15 años respectivamente, en el primer 
caso se indicó tratamiento con radioterapia externa y quimioterapia convencional tras el 
fracaso de una segunda dosis de 131I, mientras que la segunda paciente recibió 3 dosis 
adicionales de 131I (dosis total acumulada 700 mCi). 
 
 No hubo diferencias significativas en la distribución por sexos. Los carcinomas 
foliculares y de células de Hürthle presentaron estadios significativamente más altos que 
los papilares, probablemente por su mayor tamaño, y en el caso de los foliculares a una 
mayor frecuencia de metástasis a distancia al diagnóstico (7,4 % frente a 1,9 % en los 
papilares).  
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VI.5.b.- EORTC 
 
Estadio I II III IV V 
Pacientes (%) 356 (48,8) 223 (30,6) 114 (15,6) 33 (4,5) 3 (0,4) 
Varones / Mujeres 49 / 307 40 / 183 38 / 76 18 / 15 0 / 3 
Mortalidad global 6 19 19 13 2 
por el tumor tiroideo 0 7 (1 var.) 7 (3 var.) 5 (3 v.) 2 (0 v.) 
supervivencia desde el 
diagnóstico 
 4 - 15 a. 7 m – 12 a 3 m. – 
12 a. 
3 y 4 a. 
por otros tumores 
(posteriores al tiroideo) 
4 (4)  3 (2) 3 (2) 2 (2) 0 
no tumoral 2 9 9 6 0 
Remisión completa 282 160 67 10 0 
No curados (metástasis) 36 (1) 23 (6) 15 (5) 4 (2) 1 (1) 
Pérdida seguimiento 32 21 13 6 0 
 
 Tabla 10.-Estadiaje EORTC 
 
 No hubo diferencias significativas de la puntuación EORTC según el tipo 
histológico del tumor, y como cabía esperar fue significativamente mayor en varones 
(61,4; D.E. 17,4) que en mujeres (49,4; D.E. 16,8) pero esta diferencia es exactamente 
los 12 puntos que el sistema adjudica a los varones. 
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VI.5.c.- AMES 
 
Riesgo Bajo Alto 
Pacientes (%) 630 (86,4) 99 (13,6) 
Varones / Mujeres 116 / 514 29 / 70 
Mortalidad global 38 21 
por el tumor tiroideo 6 (0 var.) 15 (7 var.) 
supervivencia desde el diagnóstico 4 – 15 a. 3 m. - 12 a. 
por otros tumores (posteriores al tiroideo) 10 (8)  2 (2) 
no tumoral 22 4 
Remisión completa 474 45 
No curados (metástasis) 65 (8) 14 (7) 
Pérdida seguimiento 53 19 
 
 Tabla 11.-Estadiaje AMES 
 
 El porcentaje de varones y de pacientes con carcinomas foliculares en el grupo 
de alto riesgo fue significativamente mayor del esperado (p < 0,05 en ambos casos). 
  
 Dado que el AMES solo establece dos categorías de riesgo, en este estudio se ha 
evaluado también la utilidad de una modificación para asemejarlo al resto de sistemas 
de estadiaje, de manera que a cada una de las variables consideradas como de riesgo 
(presencia de metástasis, edad a partir de 50 años en mujeres o de 40 en varones, 
tamaño del tumor primitivo mayor o igual a 5 cm. y extensión extratiroidea) se les ha 
otorgado un punto. Probablemente no es una aproximación correcta al otorgar a la 
existencia de metástasis el mismo peso específico que al resto de factores de riesgo 
cuando debería ser mayor, pero en solo 3 casos de los 19 que presentaban metástasis al 
diagnóstico este fue el único factor puntuable.  
 Con esta modificación la diferencia de puntuación fue aún mayor en varones (p 
< 0,005), pero desaparecieron las diferencias en los carcinomas foliculares respecto al 
resto de tipos histológicos. 
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Puntuación 0 1 2 3 4 
Pacientes (%) 282 (38,7) 322 (44,2) 103 (14,1) 17 (2,3) 5 (0,7) 
Varones / Mujeres 23 / 259 78 / 244 35 / 68 9 / 8 0 / 5 
Mortalidad global 7 22 22 5 3 
por el tumor tiroideo 0 4 (0 var.) 11 (4 var.) 3 (3 v.) 3 (0 v.) 
supervivencia desde el 
diagnóstico 
 5 - 15 a. 3 m – 12 a 6 m. – 
8 a. 
7 m. - 
12 a. 
por otros tumores 
(posteriores al tiroideo) 
5 (5)  5 (3) 1 (1) 1 (1) 0 
no tumoral 2 13 10 1 0 
Remisión completa 234 232 50 3 0 
No curados (metástasis) 21 (0) 41 (7) 12 (5) 5 (3) 0 
Pérdida seguimiento 20 27 19 4 2 
 Tabla 12.-Estadiaje AMES modificado 
 
  
APLICACIÓN DEL ESTUDIO GENÉTICO A LA EVALUACIÓN DEL PRONÓSTICO DEL 
CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES EN UNA POBLACIÓN ESPAÑOLA 
 
122 
VI.5.d.- Clase clínica 
 
 Aunque desarrollado solo para carcinomas papilares, para este estudio se ha 
aplicado también a los demás tipos histológicos: 
 
Clase I II III IV 
Pacientes (%) 508 (69,7) 98 (13,4) 103 (14,1) 20 (2,7) 
Varones / Mujeres 79 / 429 36 / 62 24 / 79 6 / 14 
Mortalidad global 32 10 9 8 
por el tumor tiroideo 7 (2 v.) 2 (0 var.) 5 (3 var.) 7 (2 v.) 
sup. desde el diagnóstico 4 – 14 a. 3 - 6 a. 8 m – 11 a 3 m. – 12 a. 
por otros tumores (posteriores) 10 (8)  0 1 (1) 1 (1) 
no tumoral 15 8 3 0 
Remisión completa 397 61 60 1 
No curados (metástasis) 40 (6) 16 (2) 17 (1) 6 (6) 
Pérdida seguimiento 39 11 17 5 
 Tabla 13.- Clase clínica (aplicada a todos los tipos histológicos) 
 
 Los varones presentaron clases significativamente más altas (p < 0,005) y los 
carcinomas foliculares se presentaron con mucha mayor frecuencia (p < 0,001) en las 
clases extremas (I y IV) que en las intermedias. 
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 Cuando este sistema se aplicó solo a los 592 carcinomas papilares, incluyendo 
los insulares, los resultados fueron: 
 
Clase I II III IV 
Pacientes (%) 388 (65,5) 94 (15,9) 98 (16,6) 12 (2) 
Varones / Mujeres 59 / 329 35 / 59 21 / 77 3 / 9 
Mortalidad global 21 9 9 3 
por el tumor tiroideo 2 (0 v.) 2 (0 var.) 5 (3 var.) 3 (0 v.) 
sup. desde el diagnóstico 14 – 15 a. 3 - 6 a. 8 m – 11 a 3 – 5 a. 
por otros tumores (posteriores) 8 (7)  0 1 (1) 0 
no tumoral 11 7 3 0 
Remisión completa 307 58 58 1 
No curados (metástasis) 33 (6) 16 (2) 16 (0) 6 (6) 
Pérdida seguimiento 27 11 15 2 
 
 Tabla 14.- Clase clínica (aplicada solo a los carcinomas papilares) 
 
 En este caso el porcentaje de varones en las clases más altas fue aún más 
significativo (p < 0,001). La igualdad entre las clases II y III en el número de pacientes 
fallecidos por cualquier causa, en remisión completa y con persistencia de la 
enfermedad parece simplemente casual. 
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VI.5.e.- MACIS 
 
 Al igual que en el caso anterior, en este estudio se aplica a todos los tipos 
histológicos a pesar de haberse desarrollado solo sobre carcinomas papilares: 
 
Estadio I II III IV 
Pacientes (%) 587 (80,5) 74 (10,2) 37 (5,1) 31 (4,2) 
Varones / Mujeres 105 / 482 19 / 55 12 / 25 9 / 22 
Mortalidad global 22 16 9 12 
por el tumor tiroideo 4 (1 var.) 7 (1 var.) 2 (2 var.) 8 (3 v.) 
sup. desde el diagnóstico 4 – 15 a. 4 - 14 a. 3 m – 1 a 6 m. – 12 a. 
por otros tumores (posteriores) 9 (8)  1 (0) 0 2 (2) 
no tumoral 9 8 7  2 
Remisión completa 457 37 19 6 
No curados (metástasis) 57 (4) 10 (3) 6 (3) 6 (5) 
Pérdida seguimiento 51 11 3 7 
 
 Tabla 15.- Estadiaje MACIS (aplicado a todos los tipos histológicos) 
 
 No hubo diferencias significativas en la distribución por sexos ni en los 
carcinomas papilares, pero los foliculares presentaron estadios más altos y los de células 
de Hürthle una mayor frecuencia de los estadíos II y III (p < 0,005 en ambos casos). 
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 Cuando solo se aplica a los papilares tampoco hubo diferencias por sexos: 
 
Estadio I II III IV 
Pacientes (%) 495 (83,6) 53 (9) 26 (4,4) 18 (3) 
Varones / Mujeres 92 / 403 13 / 40 9 / 17 4 / 14 
Mortalidad global 18 9 8 7 
por el tumor tiroideo 2 (1 var.) 5 (0 var.) 1 (1 var.) 4 (1 v.) 
sup. desde el diagnóstico 8 – 14 a. 4 - 15 a. 1 a 8 m. – 4 a. 
por otros tumores (posteriores) 8 (7)  0 0 1 (1) 
no tumoral 8 4 7  2 
Remisión completa 382 28 11 3 
No curados (metástasis) 53 (4) 9 (3) 5 (3) 4 (4) 
Pérdida seguimiento 42 7 2 4 
 
 Tabla 16.- Estadiaje MACIS (aplicado a los carcinomas papilares) 
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VI.5.f.- Ohio 
 
Estadio I II III IV 
Pacientes (%) 205 (28,1) 339 (46,5) 165 (22,6) 20 (2,7) 
Varones / Mujeres 31 / 174 67 / 272 41 / 124 6 / 14 
Mortalidad global 12 22 17 8 
por el tumor tiroideo 0 5 (1 var.) 9 (4 var.) 7 (2 v.) 
sup. desde el diagnóstico 
 2 - 7 a. 8 m. – 15 a. 3 m. – 12 a. 
por otros tumores (posteriores) 8 (7)  2 (1) 1 (1) 1 (1) 
no tumoral 4 15 7  0 
Remisión completa 168 252 98 1 
No curados (metástasis) 12 (1) 39 (7) 22 (1) 6 (6) 
Pérdida seguimiento 13 26 28 5 
 
 Tabla 17.- Estadiaje Ohio 
 No hubo diferencias en la distribución por sexos y, al igual que en el resto de 
sistemas, los carcinomas foliculares presentaron estadios significativamente más 
elevados (p < 0,005) que el resto de tipos histológicos. 
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VI.5.g.- NTCTCS 
 
Estadio I II III IV 
Pacientes (%) 364 (49,9) 197 (27) 153 (21) 15 (2,1) 
Varones / Mujeres 58 / 306 40 / 157 43 / 110 4 / 11 
Mortalidad global 10 13 27 9 
por el tumor tiroideo 0 2 (1 var.) 11 (3 var.) 8 (3 v.) 
sup. desde el diagnóstico 
 8 - 15 a. 8 m. – 14 a. 3 m. – 12 a. 
por otros tumores (posteriores) 7 (7)  2 (1) 2 (1) 1 (1) 
no tumoral 3 9 14  0 
Remisión completa 292 142 85 0 
No curados (metástasis) 32 (0) 26 (5) 18 (7) 3 (3) 
Pérdida seguimiento 30 16 23 3 
 
 Tabla 18.- Estadiaje NTCTCS 
 
 No se encontraron diferencias por sexos y, como era lógico por las 
características de este sistema, los pacientes con carcinomas papilares presentaron 
estadios significativamente menores que los foliculares y de células de Hürthle. 
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VI.5.g.- Ortiz et al. 
 
 Como en la clase clínica y el MACIS, aunque inicialmente se desarrolló solo 
para carcinomas papilares, en este estudio se aplica a todos los carcinomas 
diferenciados: 
 
Riesgo Bajo Intermedio Alto 
Pacientes (%) 573 (78,6) 138 (18,9) 18 (2,5) 
Varones / Mujeres 105 / 468 33 / 105 7 / 11 
Mortalidad global 35 16 8 
por el tumor tiroideo 5 (0) 10 (4 var.) 6 (3 var.) 
sup. desde el diagnóstico 7 m. – 7 a. 6 m. - 15 a. 3 m. – 12 a. 
por otros tumores (posteriores) 11 (9)  0 1 (1) 
no tumoral 19 6 1 
Remisión completa 437 80 2 
No curados (metástasis) 56 (11) 21 (3) 2 (1) 
Pérdida seguimiento 45 21 6 
 
 Tabla 19.- Estadiaje español (aplicado a todos los tipos histológicos) 
 
 No hubo diferencias en la distribución por sexos ni por tipo histológico. 
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 Cuando se restringió a los carcinomas papilares se obtuvieron los siguientes 
resultados: 
 
Riesgo Bajo Intermedio Alto 
Pacientes (%) 464 (78,4) 116 (19,6) 12 (2) 
Varones / Mujeres 87 / 377 26 / 90 5 / 7 
Mortalidad global 25 11 6 
por el tumor tiroideo 3 (0) 5 (1 var.) 4 (2 var.) 
sup. desde el diagnóstico 4 - 6 a. 3 - 15 a. 8 m. – 12 a. 
por otros tumores (posteriores) 8 (7)  0 1 (1) 
no tumoral 14 6 1 
Remisión completa 355 68 1 
No curados (metástasis) 51 (11) 19 (3) 1 (0) 
Pérdida seguimiento 33 18 4 
 
 Tabla 20.- Estadiaje español (aplicado a los carcinomas papilares)  
 
  
 
  
APLICACIÓN DEL ESTUDIO GENÉTICO A LA EVALUACIÓN DEL PRONÓSTICO DEL 
CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES EN UNA POBLACIÓN ESPAÑOLA 
 
130 
VI.6.- Segundo rastreo corporal con 131I 
 
Aproximadamente 9 meses después de la dosis ablativa de 131I se realizó un 
nuevo rastreo con dosis diagnóstica en 647 de los pacientes para confirmar la completa 
desaparición de restos tiroideos.  
De los 51 pacientes en los que no se realizó este segundo rastreo, 7 habían 
fallecido durante ese intervalo, 4 por diseminación del tumor tiroideo y otros tres por 
otras causas: un carcinoma de paratiroides diagnosticado simultáneamente al de tiroides, 
un carcinoma de mama previo y un accidente cerebro-vascular; en los 44 restantes se 
decidió su seguimiento mediante determinaciones periódicas de tiroglobulina y 
ecografía cervical. 
 
Entre los rastreos realizados, 436 resultaron negativos y en 211 se apreció 
captación patológica, con la siguiente distribución de las zonas de captación: 
 
• 188 solo en lecho tiroideo 
• 6 pulmonares 
• 3 mediastínicas 
• 3 pulmonares y óseas 
• 6 en lecho tiroideo y pulmonares 
• 3 en lecho tiroideo y óseas 
• 1 en lecho tiroideo y adenopatías cervicales 
• 1 en lecho tiroideo, pulmonares y óseas 
 
 Salvo en 5 casos con captación limitada al lecho tiroideo y de menor tamaño que 
en el rastreo inicial, en todos los demás se administró una nueva dosis terapéutica de 131I 
que varió entre 20 y 200 mCi en función de la extensión y localización de los focos 
captantes. 
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 Los niveles de tiroglobulina, TSH y AC antiTSH en el momento de este segundo 
rastreo se reflejan en la tabla 21: 
 
PERCENTIL 25 50 75 
Tiroglobulina (µg / l) 0 0,10 2,80 
TSH (µU/ml) 28 42,56 70,66 
AC antiTG (U/ml) 0 10 37 
 
Tabla 21.- Niveles de tiroglobulina, TSH y AC antiTG en el momento del 
segundo rastreo corporal con 131I (se expresa en percentiles dado que estas variables 
no presentan una distribución normal y su D.E. es muy elevada). 
 
Los niveles de tiroglobulina fueron significativamente mayores en los pacientes 
con adenopatías en el momento de la cirugía (mediana 2,9 µg / l, rango intercuartílico 
0,2 - 35) que en los que no las presentaron (mediana 0,1, rango intercuartílico 0 - 1,3; p 
< 0,05) y en los que tenían metástasis a distancia (mediana 105, rango intercuartílico 33 
- 611) respecto a los que no las tenían (mediana 0,1; rango intercuartílico 0 - 2,1; p < 
0,005). No se encontraron diferencias en función del tipo histológico del tumor, de la 
presencia de extensión extratiroidea inicial ni de ningún otro de los parámetros previos 
estudiados.  
 
Al igual que en la primera determinación tras la cirugía, los niveles de TSH o de 
AC antiTG no presentaron diferencias significativas en función de ninguna de las 
variables. Los AC antiTG fueron indetectables en el 33,8 % de las determinaciones y 
menores de 5 en el 42,3 %.  
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VI.7.- Estudio genético 
 
En 95 pacientes, 18 varones y 77 mujeres, con una media de edad al diagnóstico 
de 41,6 años (D.E. 14,8; rango 11 - 79) se realizó el estudio del gen que codifica el 
factor de transcripción FOXE1 para determinar la existencia del alelo de riesgo 
rs1867277 (c.-238G>A) en células periféricas procedentes de la mucosa oral. 
 
Este alelo (A) se encontró en homocigosis en 25 de los casos y en heterocigosis 
en 45, mientras que los restantes 25 casos presentaron el alelo normal (G) en 
homocigosis. 
Esta distribución se corresponde con una frecuencia similar de ambos alelos en 
la población estudiada. No hubo diferencias en la distribución alélica por sexos: AA 5 
varones y 20 mujeres, AG 9 varones y 36 mujeres, GG 4 varones y 21 mujeres. La edad 
al diagnóstico fue significativamente menor en los heterocigotos (36,7 años, D.E. 13,7) 
que en los homocigotos GG (43,9 años, D.E. 14,1; p < 0,05) y en los homocigotos AA 
(48 años, D.E. 14,8; p < 0,005).  
 No hubo diferencias significativas en la distribución por tipos histológicos, que 
se presenta en la tabla 22, ni por las distintas variantes aunque los carcinomas papilares 
de crecimiento folicular fueron algo más frecuentes en los portadores del alelo A, tanto 
en homocigosis (4/25) como en heterocigosis (8/45), que en los homocigóticos para el 
alelo G (2/25). 
 
 Papilares Foliculares Hürthle 
AA 18 5 2 
AG 41 3 1 
GG 21 2 2 
 
 Tabla 22.- Genotipos según el tipo histológico del tumor 
 
 No hubo diferencias en el tamaño del tumor primitivo, extensión extratiroidea, 
presencia de adenopatías cervicales o metástasis a distancia en función de los diferentes 
  
APLICACIÓN DEL ESTUDIO GENÉTICO A LA EVALUACIÓN DEL PRONÓSTICO DEL 
CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES EN UNA POBLACIÓN ESPAÑOLA 
 
133 
alelos, si bien no hubo ningún caso con metástasis entre los homocigotos GG mientras 
que hubo 2 en los AA y 4 en los AG. 
 
 VI.8.- Evolución posterior 
 
- Reintervención 
 Precisaron reintervención 56 pacientes por recidiva local o ganglionar, dos de 
ellos en dos ocasiones. De ellos 16 fueron varones y 40 mujeres, con una edad media al 
diagnóstico de 44,1 (14,9) años, sin diferencias significativas respecto al grupo total.  
 La mayor frecuencia de reintervención se registró en los carcinomas insulares 
(2/4) y la más baja en los foliculares (3/108).  
 El tamaño del tumor primitivo fue significativamente mayor en los pacientes que 
precisaron reintervención (3,2 cm., D.E. 2,1) que en los que no la precisaron (2,2; D.E. 
1,7; p < 0,005), al igual que la frecuencia de extensión extratiroidea (37,5 % frente a 
14,7 %, p < 0,005), de adenopatías cervicales (55,4 % frente a 18,6 %, p < 0,005) y de 
metástasis presentes desde el diagnóstico (7,1 % frente a 2,2 %; p < 0,05) . 
 Por tanto, en todos los sistemas de estadiaje estos pacientes presentaron 
resultados significativamente más graves, con una p < 0,005; salvo en el EORTC en el 
que la diferencia fue menos significativa (p < 0,05), probablemente porque en este 
sistema el factor de mayor peso específico es la edad de los pacientes. 
 
- Recidiva local 
 Sufrieron recidiva local del tumor 22 pacientes (6 varones y 16 mujeres, 
diferencia no significativa). La edad media de estos pacientes al diagnóstico fue de 49,4 
(D.E. 15,5) años y tampoco difirió signficativamente de los pacientes sin recidiva. 
 La recidiva se produjo en 15 casos de carcinoma papilar, 3 foliculares, 2 de 
células de Hürthle y 2 insulares. En 5 de estos pacientes no se había practicado  
tiroidectomía total (p < 0,05 respecto a los pacientes sin recidiva). 
 El tamaño del tumor primitivo fue de 3,5 cm. (D.E. 1,86), la frecuencia de 
extensión extratiroidea en el momento del diagnóstico fue del 50 %, de adenopatías 
regionales 40,9 % y metástasis 9,1 %. La comparación con los pacientes que no 
presentaron recidiva local se muestra en la figura 6.  
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 Figura 6.- Características anatomo-patológicas de los tumores que 
presentaron recidiva local 
 
 Estos pacientes también presentaron estadios significativamente más elevados en 
todos los sistemas, aunque las diferencias fueron menos marcadas en el AMES (versión 
original con división en bajo y alto riesgo, p < 0,05), y en el EORTC y Clase Clínica (p 
< 0,01 en ambos casos), mientras que en el resto incluyendo la modificación del AMES 
el valor de p fue menor de 0,005. 
 El tratamiento consistió en reintervención en 14 casos, en 12 de los cuales se 
administró además 131I con una dosis total acumulada entre 350 y 1350 mCi, y en uno 
de ellos que desarrolló además metástasis se administró quimioterapia convencional y 
actualmente se mantiene estable en tratamiento con sunitinib. Cuatro pacientes 
fallecieron por aparición de metástasis no detectadas en el momento del tratamiento 
inicial, se perdió el seguimiento de una paciente que también presentaba metástasis y el 
resto se mantienen con vida al cierre del estudio pero con persistencia de enfermedad a 
nivel cervical y en un caso diseminada (en tratamiento paliativo al cierre del estudio 
pero no consta su fallecimiento).  
 De los dos pacientes que no recibieron dosis adicionales de 131I uno de ellos se 
encuentra en remisión completa y del otro se perdió su seguimiento.  
 
 Seis pacientes no fueron reoperados y recibieron tratamiento con 1 - 3 dosis de 
131I, con una dosis total acumulada entre 275 - 625 mCi. Una paciente falleció por 
diseminación del tumor pese a haber sido tratada con radioterapia externa y 
p < 0,005 p < 0,01 p < 0,05 No Sign. 
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quimioterapia convencional, otra por un carcinoma de recto desarrollado posteriormente 
y de otra se desconoce su situación final aunque persistía con enfermedad local en la 
última revisión válida. De los otros tres pacientes, dos se encuentran en remisión 
completa y uno presenta niveles de tiroglobulina estimulada levemente elevados pero en 
progresivo descenso (último 2,2 µg / l) y mínima captación local en el último rastreo sin 
imagen patológica en la ecografía, por lo que se ha decidido mantener una postura 
expectante en este caso. 
 
 De los dos pacientes restantes, un varón con un carcinoma folicular pobremente 
diferenciado con metástasis ya presentes al diagnóstico falleció a los 3 meses del 
tratamiento inicial, y una mujer con un carcinoma papilar multifocal clásico rechazó 
cualquier tipo de tratamiento, manteniéndose estable tras 4 años de seguimiento.  
 
- Recidiva ganglionar 
 De los 158 pacientes que presentaban adenopatías al diagnóstico, en 26 se perdió 
el seguimiento, 85 alcanzaron la remisión completa , 28 mantienen restos tumorales y 19 
fallecieron, 7 de ellos por el tumor tiroideo.  
 
 Otros 20 pacientes desarrollaron posteriormente las adenopatías, de los que 5 
están en remisión, 3 fallecieron por diseminación tumoral, se perdió el seguimiento de 
dos y en los 10 restantes persiste la enfermedad, 3 con diseminación metastásica. A 
diferencia de lo que ocurrió con las adenopatías al diagnóstico, no hubo diferencias 
significativas en la edad de estos pacientes ni en su distribución por sexos. Tampoco 
hubo diferencias por tipo histológico (15 papilares, 2 foliculares, 2 de células de Hürthle 
y 1 insular). 
 
 Aunque en general estos pacientes que desarrollaron adenopatías en su 
evolución posterior presentaron estadios tumorales más avanzados, las diferencias 
fueron muy variables en función del sistema utilizado, así no fueron estadísticamente 
significativas con el EORTC, AMES original y Clase Clínica, el nivel de significación 
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fue menor de 0,05 con el TNM, Ohio y el sistema español, y menor de 0,005 con el 
AMES modificado, MACIS y NTCTCS. 
   
- Metástasis a distancia 
 En el momento del diagnóstico 19 pacientes (6 varones y 13 mujeres) con una 
edad media de 50,4 años, presentaban ya metástasis a distancia. La distribución por 
tipos histológicos mostró un porcentaje significativamente mayor de carcinomas 
foliculares (7,4 %) que de papilares (1,9 %), sin que se diera ningún caso entre los 
insulares y los de células de Hürthle. 
 Entre los 5 pacientes que no fue posible determinar su situación final, uno se 
encontraba en remisión en la última visita válida y en los otros cuatro persistía el tumor. 
De los restantes, 7 fallecieron por diseminación tumoral y otro por un segundo tumor, 
uno alcanzó la remisión completa y 5 sobreviven pero con persistencia de la 
enfermedad. 
 
 Posteriormente otros 25 pacientes (7 varones) con una media de edad de 54,2 
años (D.E. 16,2; p < 0,005) desarrollaron metástasis. Los tipos histológicos fueron: 
• Papilares 17 (2,9 %) 
• Foliculares 4 (3,7 %) 
• Células de Hürthle 2 (6,9 %) 
• Insulares 2 (50 %) 
 El tamaño del tumor primitivo en estos pacientes fue de 3,8 cm. (D.E. 2,2; p < 
0,005). Cinco (20 %) presentaban inicialmente extensión extratiroidea del tumor y 8 
(32 %) adenopatías cervicales. El estadio inicial de estos pacientes fue claramente 
mayor (p < 0,005) en casi todos los sistemas, salvo en la Clase Clínica en la que las 
diferencias no resultaron significativas, y en el AMES original en el que el nivel de 
significación fue menor de 0,05. 
 
 En todos estos pacientes el primer rastreo con 131I fue positivo en el lecho 
tiroideo y recibieron una dosis terapéutica entre 50 y 175 mCi. El segundo rastreo fue 
negativo en 9 casos, positivo a nivel cervical en otros 9, mostró ya las metástasis en 6 
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casos y en otro se descubrió una metástasis pulmonar única poco después de la primera 
dosis de 131I practicándose resección quirúrgica de la misma y se encuentra pendiente 
de un nuevo rastreo tras la intervención, aunque el nivel de tiroglobulina estimulada en 
esta paciente al cierre del estudio era de 2,8 µg/l. 
 
 
 VI.9.- Mortalidad. Factores relacionados 
  
- Mortalidad global 
 
 De los 657 pacientes de los que se conoce su situación final fallecieron 59 (9 %). 
La supervivencia global y por sexo a lo largo del tiempo de seguimiento se refleja en 
las figuras 7 y 8. 
 
         
 Figura 7.-  Supervivencia global   Figura 8.- Supervivencia por sexo 
 
 La mortalidad global a 10 años fue del 5,9 %, a 20 años del 13,4 % y a 30 años 
del 24 %. 
 
 Se compararon los resultados de las siguientes variables entre los pacientes 
fallecidos y los que continúan con vida al final del estudio, los resultados se reflejan en 
las siguientes tablas: 
Mujeres 
Varones 
Años Años 
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 Fallecidos Vivos p 
Varones / mujeres 13 / 46 112 / 486 N.S. 
Edad al diagnóstico (D.E.) 59,1 (12,9) 44,1 (15) < 0,005 
Edad al fallecimiento / fin del estudio (D.E.) 70 (12,2) 53,8 (14,9) < 0,005 
Otros tumores malignos 17 (28,8 %) 58 (9,7 %) < 0,005a 
Tiroidectomía no total / total 11 / 48 37 / 561 N.S. 
Tipo histológico (P/F/H/I) 40/12/5/2 493/81/22/2 N.S. 
Tamaño máximo en cm. (D.E.) 3,0 (2,1) 2,1 (1,6) = 0,051 
Extensión extratiroidea (%) 13 (22 %) 86 (14,4 %) N.S. 
Adenopatías al diagnóstico (%) 19 (32,2 %) 113 (18,9 %) N.S. 
Metástasis al diagnóstico (%) 8 (13,6 %) 6 (1 %) < 0,005 
Pacientes no tratados con 131I (%) 4 (6,8 %) 20 (3,3 %) N.S. 
Dosis inicial de 131I (D.E.) 134,4 (34,1) 134,4 (26,1) N.S. 
Genotipo FOXE (AA/AG/GG) 1 / 2 / 1 24 / 43 / 24 N.S. 
 
 Tabla 23.- Factores clínicos, anatomo-patológicos y del tratamiento inicial 
a: en los pacientes fallecidos predominaron los tumores desarrollados posteriormente al 
tiroideo, mientras que en los que sobreviven predominaron los previos. En ambos 
grupos 3 pacientes presentaron un tumor previo y otro posterior, y una paciente de cada 
grupo presentó 2 tumores distintos después del tiroideo 
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 Fallecidos Vivos p 
Tiroglobulina en el 1º rastreo (µg/l) 12 (3,3 - 89,3) 3,6 (0,7 - 13) < 0,005 
AC anti-TG en el 1º rastreo (U/ml) 21,3 (10 - 44,6) 14 (0 - 42) N.S. 
Tiroglobulina en el 2º rastreo (µg/l) 3 (0,1 - 102) 0,1 (0 - 1,6) < 0,005 
AC anti-TG en el 2º rastreo (U/ml) 34 (10 - 67,3) 10 (0 - 32,1) < 0,005 
Última tiroglobulina (µg/l) 1,8 (0 - 326,5)  0 (0 - 0,185) < 0,005 
Últimos AC anti-TG (U/ml) 12,1 (0,1 - 44,7) 0 (0 - 12,9) < 0,005 
 
Tabla 24.- Datos analíticos. Datos expresados como mediana y rango 
intercuartílico. El grado de significación se ha calculado con la prueba U de Mann-
Whitney   
 
 
 Fallecidos Vivos p 
Reintervención 10 (17 %) 40 (6,7 %) N.S. 
Dosis adicionales de 131I* 0 (0 - 2) 0 (0 - 1) < 0,05 
Dosis acumulada de 131I (mCi) 320,4 (310,5) 198 (149,9) < 0,005 
Recidiva local 7 (11,9 %) 12 (2 %) N.S. 
Recidiva ganglionar 9 (15,3 %) 37 (6,2 %) N.S. 
Metástasis a distancia 21 (35,6 %) 18 (3 %) < 0,005 
 
 Tabla 25.- Evolución posterior. * mediana y rango intercuartílico 
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- Mortalidad por el carcinoma tiroideo 
 
 Fallecieron como consecuencia del tumor tiroideo 21 pacientes (3,2 %), 7 
varones y 14 mujeres. Salvo 2 casos que murieron por extensión local inoperable, el 
resto lo hicieron como consecuencia de diseminación metastásica. En la siguiente tabla 
se presentan las variables que alcanzaron significación estadística: 
 
Fallecidos por el tumor SI NO p 
Edad al diagnóstico (D.E.) 57,3 (11,1) 45,9 (16,4) < 0,005 
Tipo histológico (P/F/H/I) 10 / 8 / 1 / 2 523/85/26/2 < 0,05* 
Tamaño máximo en cm. (D.E.) 4,3 (2,4) 2,1 (1,6) < 0,005 
Extensión extratiroidea (%) 8 (6,6) 13 (2,1) < 0,005 
Metástasis al diagnóstico (%) 7 (33,3) 7 (1,1) < 0,005 
Tiroglobulina en el 1º rastreo (µg/l)** 810,5 (50,3 - 1000) 3 (0 - 21,5) < 0,05 
Tiroglobulina en el 2º rastreo (µg/l)** 112 (3 - 1000) 0,1 (0 - 1,8) < 0,005 
Última tiroglobulina (µg/l)** 1000 (477 - 1000) 0 (0 - 0,2) < 0,005 
Reintervención 10 (47,6 %) 40 (6,3 %) < 0,005 
Dosis adicionales de 131I** 2 (1 - 4) 0 (0 - 1) < 0,005 
Dosis acumulada de 131I (D.E.) 555 (384) 198 (150) < 0,005 
Recidiva local 6 (28,6 %) 13 (2 %) < 0,05 
Recidiva ganglionar 8 (38,1) 38 (6 %) < 0,05 
Metástasis a distancia 19 (90,5) 20 (3,1 %) < 0,005 
 
 Tabla 26.- Variables asociadas con la mortalidad por el tumor tiroideo.  
* Mayor frecuencia en foliculares y menor en papilares, no significativo en los de 
células de Hürthle o insulares 
** Datos expresados como mediana y rango intercuartílico. El grado de significación se 
ha calculado con la prueba U de Mann-Whitney 
 
 En cuatro de los pacientes fallecidos se había realizado el estudio del gen FOXE, 
uno era homocigoto AA, otro homocigoto GG y los otros heterocigotos. 
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  La evolución temporal global, por sexos y por edades se muestra en las figuras 9 
a 11. Se ha elegido como puntos de corte para establecer los grupos de edad los 45 años 
que emplean los sistemas TNM156 y NTCTCS170, y los 60 años propuestos como factor 
de riesgo en dos series españolas27,250; los 45 años establecen diferencias significativas, 
que no se observan entre los 45 y los 60.  
 
 
   Años              Años 
 Figura 9.-  Grupo total                        Figura 10.- Supervivencia por sexo 
 
 
   Años               
 Figura 11.-  Supervivencia por edad             
 
Varones 
Mujeres 
< 45 a. 
45-60 a. 
> 60 a. 
  
APLICACIÓN DEL ESTUDIO GENÉTICO A LA EVALUACIÓN DEL PRONÓSTICO DEL 
CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES EN UNA POBLACIÓN ESPAÑOLA 
 
142 
 La mortalidad específica por el tumor a los 10 años fue del 2,8 %, y a los 20 
años del 4,9 %. No se registró ninguna muerte por tumor después de 15,6 años del 
tratamiento inicial. 
 Cuando se compararon los microcarcinomas (tamaño máximo del tumor igual o 
menor a 1 cm.) con los tumores de mayor tamaño se observó una clara diferencia en la 
mortalidad debida al tumor, ya que entre los pacientes con microcarcinomas solo se 
registraron dos fallecimientos cuyo diagnóstico se realizó a través de la biopsia de una 
adenopatía en un caso y de una metástasis a distancia en el otro, a pesar de que el 
tamaño del tumor primitivo fue menor de 1 cm. 
  
 Se realizó el análisis de las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) 
para detectar los niveles de tiroglobulina en el primer y segundo rastreo con máxima 
sensibilidad y especificidad para predecir la mortalidad por el carcinoma tiroideo, que 
fueron 5 y 2 µg/l respectivamente. No hubo diferencias significativas en cuanto a la 
mortalidad entre los pacientes con niveles superiores o inferiores a 5 en la primera 
determinación, pero sí entre los que presentaron niveles inferiores o superiores a 2 en la 
segunda (p < 0,05). 
 
 Dado el escaso número de pacientes fallecidos no fue posible realizar el análisis 
multivariante incluyendo todas las variables posiblemente relacionadas en el estudio de 
cada variable por separado, por lo que se practicaron repetidos análisis utilizando como 
variables fijas la edad al diagnóstico y el tamaño tumoral que fueron las que alcanzaron 
mayor significación, y añadiendo cada una de las otras variables. Con esta técnica 
matuvieron la significación estadística como variables independientes la extensión 
extratiroidea, la presencia de metástasis al diagnóstico o en su evolución posterior, y el 
nivel de tiroglobulina en la primera revisión tras la ablación con 131I, mientras que 
perdieron la significación el tipo histológico del tumor, la recidiva local y el nivel de 
tiroglobulina previo a la ablación. No se incluyeron en este estudio el último nivel de 
tiroglobulina, la necesidad de reintervención ni el número de dosis o la dosis total de 
131I al estar claramente en relación con las otras variables de evolución desfavorable. 
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- Persistencia o progresión del tumor 
 
 Ante el escaso número de pacientes fallecidos por el tumor, se estudiaron 
también los casos que al cierre del estudio no estaban en remisión completa, hubieran 
fallecido o no. 
 
 Así, 547 pacientes se encontraban en remisión completa y en 110 no se alcanzó 
esta remisión. Los resultados de las distintas variables en función de la remisión o no se 
recogen en las siguientes tablas: 
 
Remisión completa NO SI p 
Varones / mujeres 34 / 76 91 / 456 < 0,005 
Edad al diagnóstico (D.E.) 48,5 (16,9) 44,9 (15) < 0,05 
Edad al fallecimiento / fin del estudio (D.E.) 56,3 (16,4) 55,1 (15,2) N.S. 
Otros tumores malignos 10 (9,1 %) 65 (11,9 %) N.S.* 
Tiroidectomía no total / total 7 / 103 41 / 506 N.S. 
Tipo histológico (P/F/H/I) 88/16/4/2 445/77/23/2 N.S. 
Tamaño máximo en cm. (D.E.) 2,9 (2) 2 (1,6) < 0,005 
Extensión extratiroidea (%) 32 (29,1 %) 67 (12,2 %) < 0,005 
Adenopatías al diagnóstico (%) 43 (39,1 %) 89 (16,3 %) < 0,005 
Metástasis al diagnóstico (%) 13 (11,8 %) 1 (0,2 %) < 0,005 
Pacientes no tratados con 131I (%) 2 (1,8 %) 22 (4 %) N.S. 
Dosis inicial de 131I (D.E.) 144 (24) 132,4 (27) < 0,005 
Genotipo FOXE (AA/AG/GG) 3 / 6 / 2 22 / 39 / 23 N.S. 
 
Tabla 27.- Datos iniciales de los pacientes con o sin remisión completa. 
*: Tampoco hubo diferencias significativas respecto al desarrollo previo o posterior a 
los tumores tiroideos. 
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Remisión completa NO SI p 
Tiroglobulina en el 1º rastreo (µg/l) 26,7 (4,4 - 151) 3,2 (0,6 – 9,75) < 0,005 
AC anti-TG en el 1º rastreo (U/ml) 16 (1,25 – 34,4) 14,2 (0 - 45) N.S. 
Tiroglobulina en el 2º rastreo (µg/l) 10,1 (2,7 - 92) 0,1 (0 - 0,8) < 0,005 
AC anti-TG en el 2º rastreo (U/ml) 10 (0 - 24) 10,4 (0 - 38) N.S. 
Última tiroglobulina (µg/l) 4,68 (2 - 45)  0 (0 - 0) < 0,005 
Últimos AC anti-TG (U/ml) 0 (0 – 18,2) 0 (0 - 12,6) N.S. 
 
Tabla 28.- Datos analíticos. Datos expresados como mediana y rango intercuartílico. 
El grado de significación se ha calculado con la prueba U de Mann-Whitney 
 
Remisión completa NO SI p 
Reintervención 16 (14,5 %)  34 (6,2) < 0,005 
Dosis adicionales de 131I* 1 (0 - 2) 0 (0 - 1) < 0,005 
Dosis acumulada de 131I (mCi) 410 (295) 169,2 (97,7) < 0,005 
Recidiva local 17  (15,5 %) 2 (0,4) < 0,005 
Recidiva ganglionar 32 (29,1 %) 14 (2,6) < 0,005 
Metástasis a distancia 36 (32,7 %) 3 (0,5 %) < 0,005 
 
 Tabla 29.- Evolución posterior. * mediana y rango intercuartílico 
 
 
  
APLICACIÓN DEL ESTUDIO GENÉTICO A LA EVALUACIÓN DEL PRONÓSTICO DEL 
CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES EN UNA POBLACIÓN ESPAÑOLA 
 
145 
 VI.10.- Comparación entre los sistemas de estadiaje 
 
 En general, la correlación de los estadios tumorales entre todos los sistemas fue 
alta, con un coeficiente ρ de Spearman entre 0,5 - 0,8 para el TNM, EORTC, AMES 
modificado, MACIS y NTCTCS; el AMES original y el sistema español tuvieron un 
coeficiente de correlación entre 0,4 - 0,6 con todos los sistemas. En la Clase Clínica y el 
sistema de Ohio el coeficiente de correlación bajó a 0,2 - 0,5 con los citados 
inicialmente, mientras que entre sí y con el AMES original y el español osciló entre 0,5 
- 0,65. El nivel de significación fue menor de 0,005 en todos los casos. 
 
 Todos los sistemas aplicados en esta población presentan una muy significativa 
asociación (p < 0,005) no solo con la mortalidad secundaria al tumor tiroideo, sino 
también con la mortalidad global y el riesgo de evolución desfavorable en los pacientes 
que siguen con vida, entendiendo como tal la persistencia de niveles de tiroglobulina 
por encima de 1 µg / l con pruebas de imagen negativas, la persistencia o recidiva del 
tumor a nivel local o en ganglios cervicales, o bien la existencia de metástasis a 
distancia. 
 
 Sin embargo, en algunos de estos sistemas esta correlación entre estadio tumoral 
y evolución se debe principalmente a las grandes diferencias existentes entre los 
estadios extremos, mientras que los intermedios a menudo tienen poca capacidad para 
discriminar el riesgo real. 
 
 En las siguientes figuras se refleja el porcentaje, para cada estadio de los 
sistemas estudiados, de pacientes incluidos comparados con la población en la que se 
desarrolló el sistema (a), la supervivencia global (b), la supervivencia específica por el 
tumor tiroideo (c) y el porcentaje de pacientes vivos al cierre del estudio pero con 
evolución desfavorable (d). 
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 Figura 12.- TNM.  
0
20
40
60
80
I II III IV-A IV-C
a
Observada Publicada
0
20
40
60
80
I II III IV-A IV-C
d
 
   
 Como este sistema no se ha desarrollado sobre una cohorte de pacientes, se ha 
tomado como referencia para la frecuencia publicada la media de las distribuciones 
referidas en 3 series españolas recientemente publicadas18,19,27. En las dos primeras no 
se hizo distinción entre los distintos subtipos del estadio IV, por lo que en este estadio 
solo se ha tomado el resultado comunicado por Sastre Marcos et al27. No se han 
encontrado diferencias significativas con respecto a estas series. 
 En cuanto a la mortalidad global, es significativamente menor en el estadio I (p 
< 0,005 respecto al resto de los estadios) y mayor en el IV-C (p < 0,01 frente al IV-A y 
< 0,005 con los demás), pero no hay diferencias en los estadios intermedios. 
 Aunque la discriminación en la mortalidad secundaria al tumor parece mejor 
tampoco existen diferencias significativas entre los estadios intermedios, mientras que 
las diferencias de los estadios I y IV-C son < 0,005 respecto al resto. 
 
b 
C 
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Figura 13.- EORTC 
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 La distribución en los distintos estadios fue significativamente distinta de la 
descrita en su publicación original161, con una mayor proporción en los estadios más 
bajos (p < 0,005). Las diferencias en cuanto a mortalidad global entre los distintos 
estadios no fueron significativas entre los estadios IV y V, fueron < 0,05 entre los 
estadios III y IV, y < 0,005 en el resto de comparaciones.  
 Pese a que este sistema se desarrolló en función de la mortalidad global, en 
nuestra serie también ha presentado buena correlación con la mortalidad específica y la 
persistencia del tumor. Ante la ausencia de mortalidad por el tumor en los pacientes en 
estadio I se ha agrupado con el II, y el V se ha agrupado con el IV al tratarse de solo 3 
casos. La diferencia entre los estadios III y IV-V fue < 0,05, y la de los estadios I-II con 
los demás < 0,005. 
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 Figura 14.- AMES (b1 y c1 original, b2 y c2 modificado) 
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 El porcentaje de pacientes de bajo riesgo es significativamente mayor al 
registrado en la publicación original162 (p < 0,005). Con el sistema modificado no hay 
diferencias significativas en mortalidad global o por el tumor a partir de dos factores de 
riesgo. El bajo número de pacientes que presentaban los 4 factores impide su 
comparación con el resto de estadios. 
 
 
b1 b2 
c1 c2 
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Figura 15.- Clase Clínica 
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 Se observa una mayor proporción de pacientes en la clase I que la referida en la 
descripción de este sistema165, tanto en el grupo total como restringido a los papilares (p 
< 0,005). 
 En mortalidad global no hay diferencias entre los estadios I a III, y el IV 
presenta una diferencia significativa (p < 0,005) con el resto de estadios. En la 
mortalidad por el tumor no hay diferencias entre los estadios I y II ni entre el II y el III, 
entre el I y el III el valor de p es < 0,05, y entre el estadio IV y el resto es < 0,005. 
 
 
 
 
b 
C 
  
APLICACIÓN DEL ESTUDIO GENÉTICO A LA EVALUACIÓN DEL PRONÓSTICO DEL 
CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES EN UNA POBLACIÓN ESPAÑOLA 
 
150 
Figura 16.- MACIS 
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 También se observa una mayor proporción de pacientes en la clase I que la 
referida en la descripción de este sistema166, tanto en el grupo total como restringido a 
los papilares (p < 0,005).  
 En la mortalidad por el tumor el estadio I presenta diferencias con p < 0,005 con 
respecto a los demás, no hay diferencias entre el II y el III, y las diferencias entre el IV 
y los dos intermedios es algo menor (p < 0,05). En la mortalidad global ocurre lo 
mismo, salvo que no hay diferencias entre los estadios III y IV. 
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Figura 17.- Sistema de Ohio 
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 La distribución es muy diferente (p < 0,005) de la que aparece en el artículo que 
lo desarrolla169, incluso tras haber corregido el error existente en el porcentaje 
correspondiente al estadio II (en realidad debería decir 70 y no 83 como aparece, una 
errata publicada con posterioridad hace referencia a otra de las figuras de dicho 
artículo). En nuestra población el porcentaje de pacientes en estadio II es del 46,5 % y 
los pacientes restantes se reparten sobre todo en el estadio I y algo menos en el III. 
 No hay diferencias en cuanto a mortalidad global entre los estadios I a III, 
mientras que las diferencias del IV con los demás es < 0,001. Se mantiene la correlación 
entre los estadios y la evolución desfavorable, aunque en este caso solo resulta 
significativa para el estadio IV. En la mortalidad por el tumor las diferencias no son 
significativas entre los estadios I y II, es < 0,05 entre el II y el III, y < 0,005 las del IV 
con respecto a las demás. 
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Figura 18.- NTCTCS 
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 Se observó una mayor proporción de pacientes en estadios más bajos que en la 
publicación original170 que, pese a ser estadísticamente significativa (p < 0,005), no 
parece clínicamente relevante.  
 No hubo diferencias en cuanto a mortalidad global entre los estadios I y II, y 
fueron < 0,005 en el resto de comparaciones. En la mortalidad por el tumor, la 
diferencia entre los estadios I y II alcanzó niveles de significación estadística (p < 0,05) 
y el resto fueron < 0,005. Al igual que con el sistema de Ohio, la correlación entre el 
estadiaje y la evolución posterior se debió a la peor evolución de los pacientes en 
estadio IV, pero por su escaso número no llega a alcanzar significación estadística en el 
caso de la persistencia del tumor. 
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Figura 19.- Sistema español 
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 También se encontró una estadísticamente (pero no clínicamente) significativa 
diferencia con la distribución de nuestros pacientes con respecto al grupo de pacientes 
de Murcia en el que se desarrolló171. 
 Las diferencias entre los tres niveles de riesgo fueron < 0,005 en todos los casos 
salvo en la mortalidad global, en que la diferencia entre los pacientes de riesgo bajo y 
medio fue < 0,05.  
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 Con el fin de poder establecer una comparación directa entre todos los sistemas 
de estadiaje estudiados, en el TNM se han agrupado los tres subtipos del estadio IV, en 
el EORTC se han unificado los estadios IV y V, para el AMES se ha empleado solo su 
versión modificada agrupando los pacientes con 3 y 4 variables de riesgo, y en el 
sistema español el grupo de alto riesgo se ha considerado estadio IV, dejando vacío el 
III. Los datos de la Clase Clínica y MACIS corresponden al grupo completo y no a los 
carcinomas papilares. Los resultados de esta comparación se reflejan en las siguientes 
figuras: 
 
 Figura 20.- Porcentaje de pacientes en cada estadio de los sistemas 
estudiados 
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Figura 21.- Mortalidad global por estadios (%) 
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Figura 22.- Porcentaje de pacientes con persistencia tumoral 
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La tabla 30 muestra la supervivencia específica por el tumor a 5, 10 y 20 años en 
los distintos estadios de los sistemas estudiados, así como el porcentaje de varianza 
explicada (PVE) por cada uno de ellos. En el EORTC se han agrupado los estadios I y II 
porque no hubo ningún fallecido por el tumor en el I, y los estadios IV y V porque en el 
V solo se incluyeron 3 pacientes; en el AMES modificado, Ohio y NTCTCS se 
agruparon los pacientes de los dos primeros estadios ya que no falleció ninguno de los 
pacientes en el estadio más bajo. 
Estadio Pacientes Fallecidos S. 5 a. S. 10 a. S. 20 a. PVE 
TNM 68,3 
I 510 1 100 100 99,3  
II 79 2 100 98 92,8  
III 88 7 95,8 90,5 87,8  
IV-A 38 4 94,5 90 84  
IV-C 14 7 61,9 53 39,8  
EORTC 60,9 
I - II 579 7 99,8 98,7 97,6  
III 114 7 97 94 86,3  
IV - V 36 7 81,4 81,4 72,4  
AMES ORIGINAL 60,7 
Bajo riesgo 630 6 99,8 99,3 97,8  
Alto riesgo 99 15 89,9 82,5 76,6  
AMES MODIFICADO 61,9 
0 - 1 factor 604 4 100 99,5 98,1  
2 103 11 93,3 88,6 83,7  
3 17 3 88,2 77,2 77,2  
4 5 3 60 60 30  
MACIS 61,2 
I 587 4 99,8 99,2 98,6  
II 74 7 98,4 90,9 80,4  
III 37 2 94,6 94,6 94,6  
IV 31 8 78,1 78,1 58,6  
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Estadio Pacientes Fallecidos S. 5 a. S. 10 a. S. 20 a. PVE 
OHIO 62,2 
I - II 544 5 99,5 99 98,5  
III 165 9 98 94,9 89,9  
IV 20 7 73,6 67,4 53,9  
CLASE CLÍNICA 47,1 
I 508 7 99,8 98,8 96,8  
II 98 2 98,8 97,3 97,3  
III 103 5 96,9 94,9 91,9  
IV 20 7 73,6 67,4 53,9  
NTCTCS 74,7 
I - II 561 2 100 99,7 99,2  
III 153 11 97,1 93,1 87,9  
IV 15 8 57,3 49,1 32,7  
Español 55,2 
Bajo riesgo 573 5 99,6 98,8 98,8  
Riesgo medio 138 10 96,7 92,7 84,9  
Alto riesgo 18 6 77 77 55  
 
Tabla 30.- Supervivencia específica por el tumor en los distintos estadios de 
los sistemas estudiados y proporción de la varianza explicada por los mismos 
 
 
 
La distribución de los genotipos del gen FOXE en los distintos estadios fue la 
esperada en todos los sistemas, y tampoco se observó que la presencia de cualquiera de 
los dos alelos se asociase con características más agresivas del tumor ni con distinta 
evolución final con respecto al resto de pacientes en el mismo estadio, por lo que en 
nuestra población el tipado del gen FOXE no ha aportado información adicional que 
modifique el estadio tumoral en ninguno de los sistemas estudiados. 
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VII. DISCUSIÓN 
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VII.- DISCUSION 
 
A pesar de la existencia de varios consensos sobre el manejo clínico de los 
pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides elaborados por las principales 
sociedades médicas al respecto, en la práctica habitual persisten grandes diferencias con 
respecto a las recomendaciones propuestas en múltiples aspectos relativos a dicho 
manejo, tanto en España251,252 como en Estados Unidos253.  
 
Los motivos de estas discrepancias pueden ser muy diversos; por una parte la 
baja agresividad y lenta evolución habituales en estos tumores hace que la realización 
de ensayos clínicos sobre los distintos aspectos del tratamiento de estos pacientes sea 
prácticamente imposible124,254 por el gran número de pacientes y el prolongado tiempo 
de seguimiento que serían necesarios para apreciar diferencias significativas; por tanto 
las guías clínicas publicadas son en realidad consensos de grupos de expertos de las 
sociedades científicas que las han desarrollado, y basan sus recomendaciones en los 
datos obtenidos a partir del estudio de grandes series históricas, lo que reduce su grado 
de evidencia y a menudo da lugar a situaciones de indefinición que quedan al criterio 
del médico responsable del paciente. 
 
Por otra parte, a menudo existen otros factores que influyen en el manejo clínico, 
como el grado de especialización del médico que hace el diagnóstico, las preferencias 
del propio paciente, la experiencia del cirujano que condiciona la tasa de 
complicaciones quirúrgicas, la disponibilidad de 131I para el tratamiento posterior114, 
factores económicos, etc. 
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En general, aunque el proceso diagnóstico de los pacientes con carcinomas 
diferenciados de tiroides en nuestro centro es similar al recomendado en las principales 
guías clínicas actuales8,86,97,102,114, el tratamiento es más intensivo y está más próximo al 
manejo clásico descrito por DeGroot165 o Mazzaferri255, que en la práctica es el más 
habitual en nuestro medio19,27,256, aunque en algunos centros está aumentando la 
proporción de pacientes a los que se realiza solo lobectomía18 probablemente por el 
aumento en el diagnóstico de microcarcinomas de muy bajo riesgo detectados de forma 
incidental.  
En la actualidad, la recomendación más extendida es realizar hemitiroidectomía 
con istmectomía en los nódulos sospechosos menores de 4 cm. y, si se confirma la 
malignidad, completar la tiroidectomía en los tumores mayores de 2 cm. o con variantes 
histológicas más agresivas. Las recomendaciones no son tan claras para los tumores 
menores de 2 cm., aunque en la práctica también se suele completar la tiroidectomía 
salvo en microcarcinomas papilares de histología poco agresiva126. En los niños también 
se suele optar por la tiroidectomía total ya que suelen presentar tumores localmente más 
agresivos y con mayor riesgo de metástasis. 
 
Independientemente del tamaño del tumor primitivo, resulta difícilmente 
justificable la práctica de una tiroidectomía intencionadamente menor que la total o casi 
total si se dispone del diagnóstico de certeza o alta sospecha de malignidad previo a la 
cirugía126. La frecuencia con la que estos tumores presentan varios focos en ambos 
lóbulos, el aumento del riesgo de recidiva asociado a una cirugía incompleta y las 
dificultades que entraña el seguimiento de los pacientes con tejido tiroideo remanente al 
no resultar útiles las determinaciones de tiroglobulina ni los rastreos con 131I sobrepasan 
el teórico beneficio de la lobectomía en cuanto al riesgo de complicaciones quirúrgicas, 
cuya frecuencia es aceptable cuando la intervención se realiza por cirujanos 
experimentados257.  
En nuestra serie el porcentaje de hipoparatiroidismo (7%) fue la mitad del 
comunicado por Reverter et al. en su serie conjunta de dos hospitales catalanes19, si bien 
el de lesión temporal o definitiva del nervio recurrente fue algo mayor (4,9%). 
Comparada con otras series de la Comunidad de Madrid publicadas, la tasa de 
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complicaciones quirúrgicas es similar a la descrita por Blanco Carrera et al.256 y menor 
que la comunicada por Donnay Candil et al.18. A nivel internacional se han comunicado 
series con excelentes tasas de complicaciones169,258, por debajo del 1%, pero otras 
muestran resultados más parecidos a los de nuestro medio, sobre todo cuando se realiza 
tiroidectomía total con linfadenectomía259.  
Cabe destacar que en las intervenciones practicadas por los cuatro cirujanos más 
experimentados, aunque fueron el 40 % del total, solo supusieron el 29 % de los 
hipoparatiroidismos permanentes y el 17 % de las parálisis recurrenciales. 
 
El tratamiento ablativo con 131I también es mucho más frecuente y a dosis más 
altas que lo recomendado en las guías clínicas y en recientes ensayos clínicos6,7, 
administrándose de forma prácticamente universal a los pacientes en que se ha realizado 
tiroidectomía total o casi total una dosis inicial entre 100 - 150 mCi.  
El hecho de que no se detectaran diferencias en las dosis iniciales entre los 
pacientes fallecidos y los que permanecen con vida, y que la dosis fuese mayor (debido 
probablemente a las características más agresivas del tumor desde su diagnóstico) en los 
pacientes que no alcanzaron la remisión completa, apoyarían estas recomendaciones de 
dosis menores a las empleadas en nuestro centro, ya que parecen suficientes para 
garantizar la completa ablación de los restos de tejido tiroideo remanentes tras el 
tratamiento quirúrgico inicial. El uso de dosis menores de 131I evitaría la necesidad de 
hospitalización de los pacientes260, permitiendo el tratamiento ambulatorio y reduciendo 
los costes sanitarios. Sin embargo, un metaanálisis261 de los estudios realizados hasta 
2006 concluye que no hay clara evidencia de que la eficacia de la dosis de 30 mCi sea 
similar a la de 100. Pese a ello, cada vez hay más autores que propugnan el uso de dosis 
bajas de radioyodo262. 
Aunque en nuestra serie la ablación de restos tiroideos se ha realizado previa 
suspensión del tratamiento con L-T4 en todos los casos, la administración de TSHrh 
consigue similares resultados6,7,135 y tiene las ventajas de que evita el deterioro de 
calidad de vida asociado al hipotiroidismo263 y reduce la exposición a la radiación del 
resto del organismo. 
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Resulta también discutible la decisión de no administrar 131I en los pacientes de 
bajo riesgo a los que se les ha practicado una tiroidectomía total. Aunque muchos 
estudios refieren su falta de beneficio en cuanto a reducción de mortalidad o tasa de 
recidiva en pacientes de bajo riesgo con tumores menores de 1 - 1,5 cm.133,165,264,265 o en 
la mortalidad global266, otros encuentran menor tasa de recidivas tumorales169 o de 
mortalidad por el tumor132. En nuestra serie se observó recidiva en 2 de los 32 pacientes 
que no habían recibido dosis de 131I tras la intervención, en un caso recidiva local y en el 
otro discreta elevación de los niveles de tiroglobulina con pruebas de imagen negativas. 
En ambos casos se consiguió la remisión completa tras una dosis de 150 mCi de 131I. 
Otra justificación para el tratamiento con radioyodo es conseguir la ablación de 
cualquier resto de tejido tiroideo no patológico que pudiera persistir tras la cirugía, a fin 
de facilitar el seguimiento de los pacientes mediante determinaciones de tiroglobulina y 
rastreos con 131I. En nuestro centro esta práctica forma parte del protocolo de manejo 
habitual de los pacientes con carcinoma tiroideo, por lo que se administró la primera 
dosis a 118 pacientes que según las guías actuales no habrían precisado este tratamiento 
por presentar tumores menores de 1 cm. sin otros datos de riesgo. 
 
Aunque no se investigó específicamente en nuestro estudio, los efectos 
secundarios del tratamiento con 131I parecen leves y poco frecuentes; salvo el dato 
preocupante del desarrollo de segundos tumores en 40 pacientes (5,5 %), dos de los 
cuales desarrollaron 2 tumores distintos (una mujer de ovario y páncreas, falleciendo 
por este último, y otra un carcinoma de colon y otro basocelular, ambos en remisión al 
cierre del estudio). Las localizaciones más frecuentes de estos tumores posteriores 
fueron de mama en 10 casos, colon-recto en 8, basocelular 4, dos vesicales, dos de 
próstata, dos linfomas, dos meningiomas y el resto en otros órganos. Diez de los 
pacientes fallecieron como consecuencia de estos tumores, y no se recogió el dato del 
tiempo transcurrido entre el tratamiento del carcinoma tiroideo y la aparición de los 
posteriores dado el planteamiento inicial del estudio. 
Se ha descrito una mayor frecuencia de desarrollo de otros tumores malignos 
tras el tratamiento de un carcinoma tiroideo en varios estudios, así en la serie de Lang y 
Wong143 aparecieron en un 8,3 % de los pacientes con un periodo de latencia de 12 
años, y fueron la causa del fallecimiento del 43,5 % de ellos (3,6 % del total de 
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pacientes), encontrando como factores de riesgo para su desarrollo la edad mayor de 50 
años al diagnóstico del carcinoma tiroideo, una dosis acumulada de 131I por encima de 3 
GB (81 mCi) y haber recibido radioterapia externa, por lo que recomiendan en estos 
casos realizar un seguimiento periódico para su diagnóstico precoz, sobre todo en 
mama, pulmón, estómago y colon, ya que encuentran que la mortalidad de estos 
segundos tumores, salvo el de mama, es mayor que en la población general y está 
asociada con la edad de aparición del carcinoma tiroideo, no del segundo tumor.  
Sin embargo, en el estudio de Brown et al.142 este riesgo es mayor en los 
pacientes entre 25 - 49 años de edad y en los primeros 5 años tras el diagnóstico del 
carcinoma tiroideo; mientras que en el estudio multicéntrico en tres países europeos de 
Rubino et al.267 el tiempo medio de latencia hasta el diagnóstico de los segundos 
tumores es de 15 años. Las características demográficas de las tres series eran similares 
a las de nuestro estudio, y la incidencia de estos segundos tumores fue algo mayor 
(desde el 7,1 % de la serie de Brown al 8,4 de la de Rubino). 
En un metaanálisis de los estudios iniciales268 se encontró un aumento del 20 % 
del riesgo estandarizado de desarrollar un segundo tumor, sobre todo renales y salivares, 
aunque detectaron una asociación negativa con los pulmonares. Este aumento del riesgo 
se atribuye a efectos secundarios del tratamiento (131I o radioterapia externa) o a posible 
predisposición genética.  
 Otro estudio multicéntrico de varios países europeos incluyendo España, junto 
con Canadá, Australia y Singapur269, además de encontrar una frecuencia similar (7,2 
%) de segundos tumores tras el tratamiento de un carcinoma tiroideo, refiere también un 
aumento de la frecuencia de carcinomas tiroideos tras el diagnóstico de otros tumores 
malignos primarios de varias localizaciones.  
 
En la cohorte de 5583 casos de Hundahl et al.259 un 7,2 % de los pacientes había 
presentado un cáncer previo; similar al 7,9 % de la serie conjunta de Reverter et al.19, 
mientras que en la de Sastre et al.27 fue del 5,5 %. En estas comunicaciones no se 
especifica su localización ni cuantos habían recibido radioterapia externa. En nuestra 
serie esta frecuencia es del 6,6 %, aunque en realidad podría ser mayor al tratarse de un 
dato que no aparece correctamente recogido en algunas de las historias clínicas 
revisadas. Pese a ello, esta proporción es mucho más elevada que en la población 
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general, máxime teniendo en cuenta la media de edad de los pacientes, ya que la 
prevalencia estimada de cánceres (excluyendo los cutáneos no melanoma) en la 
población española en 2012270 es del 1,3 %. 
 
Aunque este aumento del riesgo de segundos cánceres tras el tiroideo y 
viceversa habitualmente se atribuye al sesgo producido por un seguimiento más intenso 
a estos pacientes y a causas iatrógenas (tratamiento con 131I de los carcinomas tiroideos 
o radioterapia externa en el resto de tumores), es probable que existan factores comunes, 
genéticos o ambientales, que favorezcan el desarrollo de varios tumores en un mismo 
paciente. 
En nuestra serie la mayoría de los pacientes que desarrollaron el carcinoma de 
tiroides tras otro tumor no habían recibido radioterapia externa como tratamiento de este 
último, y uno de los pacientes que desarrolló un segundo tumor tras el tiroideo no había 
recibido radioyodo.  
 
Al estudiar la posible influencia del genotipo de FOXE en los 15 pacientes en 
que se realizó el estudio genético y presentaban otros tumores previos o posteriores al 
tiroideo no se observaron diferencias en la distribución alélica respecto a la encontrada 
en los casos que solo presentaron el tumor tiroideo. 
 
Pese a la indudable ventaja que supone la ablación de restos tiroideos para el 
seguimiento a largo plazo de estos pacientes y aunque el papel de la administración de 
131I en la aparición de otras neoplasias no esté del todo claro, a la vista de estos datos 
parece recomendable evitar su uso en los casos considerados de muy bajo riesgo dado 
que no hay evidencia clara de su utilidad266,271,272, así como emplear dosis menores 
cuando se indique su administración6,7,136. El hecho de que la mayoría de las recidivas 
tumorales se produzcan a nivel local permite su rápida detección por ecografía cervical 
sin tener que recurrir al rastreo con 131I, y los resultados de su tratamiento suelen ser 
satisfactorios. 
Por otra parte, se ha observado273 que tras la tiroidectomía total en casos de bajo 
riesgo los niveles de tiroglobulina medidos mediante determinación ultrasensible 
alcanzan valores indetectables en un 95 % de los casos que no han recibido dosis de 131I, 
  
APLICACIÓN DEL ESTUDIO GENÉTICO A LA EVALUACIÓN DEL PRONÓSTICO DEL 
CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES EN UNA POBLACIÓN ESPAÑOLA 
 
165 
por lo que la ausencia de tratamiento ablativo no invalida la utilidad de la determinación 
de tiroglobulina en el seguimiento de estos pacientes. Incluso, en un reciente estudio274 
se evalúa la posibilidad de realizar el seguimiento mediante determinación ultrasensible 
de tiroglobulina sin necesidad de suspender el tratamiento supresor con L-T4 en 
pacientes no tratados con 131I que presentan AC anti-TG negativos, ya que tras dos años 
de seguimiento la única recidiva observada ocurrió en una paciente con niveles de 
tiroglobulina claramente detectables, mientras que otros dos presentaban niveles por 
encima de 2 µg / l pero sin datos de recidiva en las pruebas de imagen. 
 
Otro punto de discrepancia, común a un 45 % de los centros españoles252, de 
nuestra práctica habitual con las recomendaciones actuales es la realización del rastreo 
corporal previo a la primera dosis terapéutica de 131I. Aunque al realizarse 3 - 5 días 
antes de la dosis terapéutica se minimiza el riesgo de "stunning" del tumor, en los 
últimos años se está haciendo el rastreo con la dosis ablativa dada la escasa utilidad 
clínica del rastreo previo ya que en nuestra serie solo fue negativo en 14 casos, 10 de los 
cuales recibieron la dosis correspondiente de 131I a pesar de este resultado.  
 
La principal justificación para realizar este rastreo previo sería la posibilidad de 
detectar precozmente metástasis locales o a distancia no conocidas, que modificarían el 
estadiaje inicial y podrían hacer necesaria una reintervención o el tratamiento con 
corticoides previo a la dosis terapéutica de radioyodo, o la administración de dosis más 
elevadas del mismo en caso de metástasis a distancia no operables275. Sin embargo, la 
mayor captación por los restos existentes en el lecho tiroideo puede hacer que estas 
metástasis pasen desapercibidas; así en nuestra serie solo se observaron 4 casos de 
metástasis en el rastreo previo a la dosis ablativa.  
Ante la escasa información que aporta, sobre todo si la cirugía se ha realizado 
adecuadamente, y para evitar molestias adicionales a los pacientes y un consumo de 
recursos sanitarios con dudosa utilidad, parece razonable no realizar de rutina este 
rastreo previo y restringir su indicación a casos seleccionados276. 
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El principal punto débil de este estudio radica en el elevado porcentaje de 
pacientes excluidos (36,7 % de la muestra inicial), principalmente por no disponer de 
los datos necesarios para su correcto estadiaje, así como la proporción de casos perdidos 
a lo largo del seguimiento que supone casi el 10 % de los incluidos. 
Pese a ello se trata de la cohorte de pacientes con carcinomas diferenciados de 
tiroides más amplia comunicada en España y, tras la serie conjunta de dos hospitales de 
Barcelona publicada por Reverter et al.19, la de mayor tiempo de seguimiento. 
 
La edad media de los pacientes es similar a las descritas en otras series de 
nuestro país1,3,18,19,27,171,256,277,278, así como su distribución por sexos salvo en la de 
Donnay et al.18 en que la relación mujeres : varones es de 1,11 : 1. Estos datos coinciden 
también con las principales cohortes internacionales4,9,23,24,258,259,264.  
 
La frecuencia de los distintos tipos histológicos también es similar, así como el 
aumento progresivo de la frecuencia de carcinomas papilares a expensas de los otros 
tipos, que ha pasado del 71 % en la década 1972 - 1981 al 84 % entre 2002 - 2011, al 
igual que se ha descrito en otras series3,24,25. Esta mayor incidencia de los carcinomas 
papilares no parece deberse solo a una mayor detección por la mejora de los medios 
diagnósticos, aunque en nuestra serie se observa una progresiva disminución del tamaño 
tumoral a lo largo del tiempo. Entre los factores que podrían justificar un aumento real 
en la incidencia de carcinomas papilares a lo largo de este tiempo se han postulado el 
incremento del consumo de yodo en la población general y una mayor frecuencia de la 
mutación BRAFV600E en los últimos años47.  
 
Aunque en el estudio múltiple solo mantuvieron su significación como variables 
independientes el tamaño del tumor, la edad al diagnóstico, la extensión extratiroidea 
del tumor primitivo, la presencia de metástasis y el nivel de tiroglobulina en la primera 
revisión tras la dosis ablativa; los factores predictores de peor evolución encontrados en 
el análisis univariante (edad, tamaño del tumor primitivo, tipo histológico, presencia de 
adenopatías o de metástasis a distancia) son similares a los reseñados en la mayoría de 
las series, incluyendo las que sirvieron para el desarrollo de los distintos sistemas de 
estadiaje. 
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La existencia de múltiples focos tumorales en el seno de la glándula, que 
algunos autores consideran también como factor de peor pronóstico166,170,279,280, en 
nuestra serie no ha presentado asociación con la mortalidad o el riesgo de recidiva. 
 
Algunos autores incluyen como factor de riesgo el sexo masculino161,162,169,278,280-
282
, pero la mayoría no encuentran una peor evolución de los varones. En nuestra serie 
las diferencias de mortalidad específicas por el tumor en ambos sexos no alcanzan 
significación estadística. Una probable explicación a este mayor riesgo aparente de los 
varones en esos estudios sería que también presenten con más frecuencia otros factores 
de mal pronóstico (mayor tamaño tumoral y presencia de adenopatías o metástasis en el 
momento del diagnóstico) como ocurre en nuestra cohorte. Esto podría deberse a una 
mayor agresividad de los tumores en el sexo masculino, o bien a un diagnóstico más 
tardío no justificado por causas médicas.  
 
Otra variable que en nuestra serie se ha asociado con peor pronóstico es el nivel 
de tiroglobulina, tanto en la primera revisión tras la intervención como en el siguiente 
control tras estímulo con TSH endógena o exógena. Esta asociación se ha comprobado 
en pacientes de alto riesgo283 con niveles a partir de 50 µg / l en la primera 
determinación comparados con los que presentaron valores menores de 2 µg / l, y en 
otra serie de 420 pacientes con distintos riesgos284 a partir de 10 µg / l.  
Molinaro et al.285 encontraron que niveles de tiroglobulina estimulada menores 
de 5,4 (g / l en el primer control tras el tratamiento ablativo se asocian con una alta 
probabilidad de remisión completa sin necesidad de tratamientos adicionales. De forma 
similar, Piccardo et al.198 proponen que la presencia de niveles de tiroglobulina en el 
momento del tratamiento ablativo menores de 10 µg / l tiene valor predictivo negativo 
de recidiva suficiente para permitir no realizar determinaciones de tiroglobulina 
estimulada mientras sus niveles se mantengan indetectables en tratamiento supresor, 
evitando así el coste de la administración de TSHrh o en su caso las molestias causadas 
al paciente por la suspensión del tratamiento con L-T4.  
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Familiar et al.278 encuentran como punto de corte en el primer control tras el 
tratamiento ablativo un nivel de 10 µg / l, con un valor predictivo positivo en cuanto a 
muerte o persistencia del tumor del 100 % y un valor predictivo negativo del 91,5 %. 
 
También se ha observado que el riesgo de recidiva en los pacientes con niveles 
menores de 1 tras la cirugía es mínimo en ausencia de AC antiTG y de imágenes 
ecográficas sospechosas286, por lo que no precisarían tratamiento con 131I. 
 
La guía clínica de la ATA8 recomienda la realización de rastreo corporal si la 
primera determinación de tiroglobulina, con TSH suprimida o no, es mayor de 2 µg / l, 
y de otras pruebas de imagen si es mayor de 5 y el rastreo es negativo. En un reciente 
estudio287 se comprobó que un 54 % de los pacientes con niveles de tiroglobulina no 
estimulada iniciales entre 1 y 5 µg / l presentaban una disminución espontánea hasta 
valores menores de 1 µg / l sin necesidad de tratamiento adicional, aunque podían llegar 
a tardar hasta 4 años en hacerlo.  
 
Aunque inicialmente se consideraba como punto de corte para considerar a los 
pacientes en remisión un nivel de tiroglobulina estimulada menor de 2 µg / l288, la 
disponibilidad de métodos de determinación de tiroglobulina ultrasensibles ha reducido 
este nivel a 1 µg / l95 y ha llevado a la introducción del término "remisión bioquímica" 
para aquellos pacientes que presentan niveles indetectables con estos métodos, en 
contraposición a "remisión clínica" que se aplica a los pacientes sin datos clínicos ni 
radiológicos de recidiva pero con tiroglobulina entre 1 - 2 µg / l. Por el momento no está 
clara la implicación clínica que puede tener esta diferenciación, pero en nuestro estudio 
se ha aplicado el criterio bioquímico más estricto para considerar remisión completa. 
 
La persistencia de niveles positivos de AC anti-TG se ha asociado con un mayor 
riesgo de recidiva tumoral181,192 e incluso se ha propuesto como un marcador de 
persistencia de tejido tiroideo alternativo a la tiroglobulina183,194. En el estudio de 
Soyluk et al.181 los factores predictores de recurrencia fueron el tamaño del tumor 
primitivo, el nivel de tiroglobulina estimulada en el primer control post-ablación y la 
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presencia de AC anti-TG en ese control, ya que los pacientes con AC positivos 
presentaron una tasa de recidiva del 26 % frente al 1,5 % de los negativos; sin embargo 
la proporción de pacientes con AC positivos en esta serie fue muy baja (19 / 469) y en 3 
de los 5 pacientes con AC iniciales positivos que recidivaron, estos se habían 
negativizado en el momento de detectarse la recidiva.  
En nuestro estudio solo se ha observado asociación entre su positividad y la 
mortalidad global, pero no con la mortalidad específica por el tumor o con su 
persistencia / recidiva. El título de AC anti-TG tiende a disminuir progresivamente en 
ausencia de tejido tiroideo pero lo hace muy lentamente, de forma que llega a la mitad 
al cabo de 3 años del tratamiento inicial193 y persisten niveles detectables en un cierto 
porcentaje de pacientes incluso al cabo de 18 años, sin que la existencia previa de una 
patología tiroidea autoinmune parezca influir en esta evolución. Por tanto, se debe 
evaluar con cautela la persistencia de estos anticuerpos y actuar en función de su 
evolución a lo largo del tiempo, ya que se ha observado196 una evolución 
significativamente mejor en los pacientes que presentaban disminución de los títulos de 
anticuerpos a los 5 años mayor del 50 % respecto al inicial frente a aquellos en los que 
esta disminución era menor del 50 % o aumentaban. 
 
La mortalidad específica por el tumor en nuestra serie fue del 3,2 %. Comparada 
con otras publicadas en nuestro país es similar a la de Familiar et al.278 (3,2 %) y 
Alcázar et al.277 (3,9 %, aunque incluye todos los tipos de carcinoma tiroideo), mayor 
que las notificadas por Donnay et al.18 (1,3 %, también incluye todos los tipos) o 
Reverter et al.19 (1,8 %), y menor que las encontradas por Sastre et al.27 (4,9 %), Blanco 
et al.256 (7,9 % para todos los tipos) o Gómez Arnáiz et al.250 (15 %). Sin embargo, no es 
posible la comparación directa entre estas tasas brutas de mortalidad ya que, en un 
tumor como el carcinoma diferenciado de tiroides con una mortalidad muy baja y a muy 
largo plazo, para valorar posibles diferencias en su mortalidad hay que hacerlo en 
periodos de tiempo establecidos, preferiblemente de 10 años dada su lenta evolución y 
posibilidad de recidiva muy tardía, analizando la supervivencia según las curvas de 
Kaplan-Meyer.  
Este dato solo se muestra en el estudio de Gómez Arnáiz hasta 18 años, pero no 
para la mortalidad total sino para comparar el modelo que proponen con los distintos 
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sistemas de estadiaje estudiados; en el de Donnay et al. hasta 12 años, en función del 
tipo histológico y el estadio TNM, y en el de Sastre et al. hasta 35 años, en función del 
estadio TNM. Al comparar nuestros datos con la evolución de estas series no existen 
diferencias significativas. 
Entre las grandes series internacionales, la tasa bruta de mortalidad por el tumor 
tiroideo oscila entre el 1,3 % comunicado por Wong et al.9 y el 31 % a 20 años en la de 
Vorburger et al.113 Ambos resultados resultan sorprendentes, en la serie de Vorburger el 
porcentaje de carcinomas foliculares, incluyendo los de células de Hürthle, fue del 50 
%,  de los que un 75 % eran mayores de 4 cm., la media de edad al diagnóstico era algo 
mayor (54,2 años) y solo se practicó tiroidectomía total o casi total en el 38 % de los 
casos, pero estos datos no parecen justificar completamente su elevada mortalidad, de 
modo que Machens y Dralle289 critican este resultado aduciendo la probable existencia 
de un "sesgo de tiempo" al incluir pacientes diagnosticados y tratados en un momento 
en el que no existían los avances técnicos actuales, cuyo estadiaje y manejo 
probablemente fueron incorrectos en comparación con los diagnosticados más 
recientemente. 
Resulta más difícil de explicar el excelente resultado de la serie de Wong, sobre 
todo teniendo en cuenta que las características de los pacientes son muy similares a los 
de la mayoría de las series publicadas y los pacientes se diagnosticaron en un intervalo 
incluso más amplio que la de Vorburger (1950 - 2011); sin embargo las curvas de 
Kaplan-Meier que aparecen en su publicación son prácticamente superponibles a las 
obtenidas en nuestro estudio, salvo en el estadio IV del sistema de Ohio y de la Clase 
Clínica que presentan una mortalidad algo menor. Aunque el porcentaje de pacientes 
incluidos en cada estadio del sistema TNM también resulta similar al de nuestra 
cohorte, el porcentaje de carcinomas papilares es mayor (93 % frente a solo 7 % de 
foliculares) y la media de tamaño del tumor es bastante menor (1,22 cm.), lo que hace 
sospechar que una importante proporción de los pacientes incluidos en su estudio 
corresponden en realidad a microcarcinomas papilares, cuyo excelente pronóstico 
mejoraría claramente la tasa de mortalidad debida al tumor. 
Otro reciente estudio con una mortalidad muy elevada (14 % a 5 años) es el de 
Amphlett et al.282, pero incluye todos los tipos de carcinomas tiroideos y la edad de los 
pacientes al diagnóstico es mayor. 
  
APLICACIÓN DEL ESTUDIO GENÉTICO A LA EVALUACIÓN DEL PRONÓSTICO DEL 
CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES EN UNA POBLACIÓN ESPAÑOLA 
 
171 
 Sin embargo, en la mayoría de las grandes series internacionales la tasa de 
mortalidad presenta unos valores similares a los de nuestro estudio23,24,264. La 
mortalidad por el tumor en función del riesgo previsto por el AMES original es mucho 
menor que la referida en el artículo original162, incluso comparada con el grupo de 
comprobación en el que sus resultados fueron mejores, probablemente porque se trata 
de una serie muy antigua; sin embargo, la tasa de recidiva en el grupo catalogado como 
de bajo riesgo fue significativamente mayor (12,3 % frente al 4,2 de la Lahey Clinic 
Foundation). 
 
 
La principal utilidad clínica de los sistemas de estadiaje en cualquier tumor es la 
detección precoz de los pacientes con peor pronóstico para intensificar su tratamiento y 
seguimiento, y en el caso particular del carcinoma diferenciado de tiroides, por sus 
características peculiares, debe reconocer también los pacientes con buen pronóstico 
para evitar su sobretratamiento. Otros beneficios de estos sistemas9,170 son facilitar la 
comunicación entre distintos médicos o centros usando descriptores comunes, y permitir 
una adecuada estratificación para el diseño y análisis de estudios basados en estos 
pacientes. 
 
Salvo el sistema TNM que es la adaptación al tiroides de un sistema inicialmente 
diseñado para otros tumores, el resto de sistemas de estadiaje se han desarrollado a 
partir de series históricas de pacientes, habitualmente de un solo centro, por lo que es 
preciso validarlos en otras poblaciones antes de poder generalizar su uso. 
 
Ante la existencia de varios sistemas de estadiaje, se han realizado varias 
comparaciones entre ellos en otras series de pacientes. En general la adecuación de 
todos estos sistemas a otras poblaciones es bastante buena, pero con resultados muy 
variables. Así en los primeros estudios comparativos D´Avanzo et al.290 en una cohorte 
de pacientes con carcinoma folicular encuentran como mejor sistema el MACIS a pesar 
de haberse desarrollado en una serie de carcinomas solo papilares; mientras que Brierley 
et al.291 encuentran buena correlación con todos los sistemas estudiados y establecen 
este orden de preferencia: TNM-Ohio-EORTC-Clase Clínica-AGES-MACIS-AMES. 
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Posteriormente, Passler et al.292 encuentran el mejor valor predictivo para los 
carcinomas papilares con el MACIS y para los foliculares con EORTC y TNM en una 
población austriaca; Lang et al.293 también encuentran el MACIS como más adecuado 
para los carcinomas papilares en una población china, aunque curiosamente este mismo 
autor publicó cuatro meses después en la misma revista294 otra comparativa en la que se 
incluyeron, además de los previamente estudiados, pacientes similares procedentes de 
otro centro, y recomienda el uso del TNM a pesar de que sigue encontrando como mejor 
predictor el MACIS; probablemente debido a que en otro estudio realizado en 
carcinomas foliculares publicado casi simultáneamente en otra revista295 encontró mejor 
asociación con el TNM. Voutilainen et al.296 en una población finlandesa con 
carcinomas papilares encuentran mejor valor predictivo con el TNM que con AMES y 
MACIS, atribuyéndolo a que el TNM incluye como variable pronóstica la presencia de 
adenopatías, a diferencia de los otros dos sistemas. Verburg et al.297 estudiaron varios 
sistemas en una población alemana con carcinomas papilares y foliculares, encontrando 
también el mejor valor predictivo con el TNM. 
Recientemente se ha publicado un nuevo sistema de estadiaje, el CSMC 
(Cedars-Sinai Medical Center)9, que al compararse con los sistemas previos no 
encuentra ninguno que sea claramente superior a los demás. En todos estos análisis se 
ha empleado el porcentaje de varianza explicada para la evaluación cada sistema en las 
distintas poblaciones estudiadas. 
 
Hay muy pocos estudios que comparen la utilidad de distintos sistemas de 
estadiaje en la población española. El primero fue el de Gómez Arnaiz et al.250 que 
encontraron como variables independientes predictoras de mal pronóstico el tamaño del 
tumor mayor de 6 cm., la edad mayor de 60 años y la presencia de metástasis, de modo 
que la supervivencia a 17,7 años de los pacientes que no presentaban ninguno de estos 
factores fue del 97 %; pero cuando aplicaron a la población estudiada los sistemas 
TNM, EORTC, AGES, AMES y Clase Clínica solo encontraron diferencias 
significativas en cuanto a la evolución al agrupar los estadios intermedios de cada 
sistema al de peor pronóstico en el caso del EORTC o al de mejor en el TNM y Clase 
Clínica, concluyendo que para la práctica clínica es más útil catalogar a los pacientes 
como de bajo o alto riesgo.  
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Recientemente, Donnay et al.18 refieren que el mejor modelo predictor de 
recidiva es el TNM pero el mejor predictor de fallecimiento por el tumor o persistencia 
del mismo es la clasificación de la ETA95 en grupos de muy bajo, bajo y alto riesgo para 
decidir la indicación de tratamiento ablativo con 131I. En su publicación no se hace 
referencia al empleo de otros sistemas de estadiaje. 
Herranz et al.1 presentan la distribución de su cohorte en los distintos estadios de 
los sistemas TNM, GAMES y MACIS, y la mortalidad según estos dos últimos, pero no 
realizan ninguna comparación directa sobre su utilidad. En el resto de series españolas 
revisadas3,18,19,27,35,40,171 solo se hace referencia al TNM. 
Por su sencillez y difusión, la recomendación de las principales guías 
clínicas8,95,97,207,298 sobre el manejo del carcinoma diferenciado de tiroides es usar el 
TNM como sistema de estadiaje. Aunque la estratificación del riesgo de los pacientes se 
hace en función de los resultados obtenidos en el tratamiento inicial, se ha recomendado 
realizar un reestadiaje a los 8 - 12 meses tras este tratamiento ya que algunos pacientes 
pasan a estadios de mayor o menor riesgo299, lo que permitiría individualizar su 
seguimiento. 
 
En nuestra serie todos los sistemas de estadiaje han mostrado correlación tanto 
con la persistencia del tumor como con la mortalidad global y específica, pero esta 
correlación se debe principalmente a los estadios extremos, mientras que en los 
intermedios el poder de discriminación es menor.  
Salvo en el sistema TNM, en el que la comparación se hizo con la distribución 
referida en otras series españolas, en nuestro grupo el porcentaje de pacientes en 
estadios más bajos es significativamente mayor que en las series en que se desarrollaron 
el resto de sistemas estudiados. Ello probablemente sea debido a que se trata de series 
más antiguas, en las que el diagnóstico fue más tardío cuando el tumor se encontraba ya 
en estadios más avanzados. 
 En nuestra serie hay más pacientes de los esperados en el estadio III de la Clase 
Clínica y del sistema de Ohio, probablemente debido a que se consideró como extensión 
extratiroidea todos los casos en los que el informe anatomo-patológico refiriese su 
existencia, independientemente de su tamaño y de que se hubiese extirpado por 
completo o no. Sin embargo, el porcentaje de pacientes con invasión tanto micro como 
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macroscópica encontrado en nuestro estudio (16,6 %) fue menor que el de extensión 
microscópica comunicado por DeGroot et al.165 (21,6 %), que incluyeron a la mayoría 
de estos pacientes (49/58) así como a bastantes (13/29) con extensión macroscópica 
dentro de las clases I y II.  
 Resulta sorprendente la diferencia entre el porcentaje de pacientes de nuestra 
serie incluidos en los estadios I y II del Ohio con respecto a la población en la que se 
desarrolló169, sobre todo por la escasa diferencia en la media de tamaño del tumor (2,5 
cm. en Ohio y 2,26 en la nuestra, con un rango de tamaños también similar). La 
explicación más probable es que, como la recogida de los datos en el estudio de 
Mazzaferri y Jhiang comenzó en 1962, en los primeros años el diagnóstico se basó en la 
clínica y muchos de esos tumores probablemente medían alrededor de 2 cm. 
 
Como cabía esperar, para la mortalidad global los mejores sistemas predictivos 
han sido el AMES en su forma original, y sobre todo el EORTC al tener la edad al 
diagnóstico un mayor peso específico para el estadiaje que en el resto de sistemas. En 
nuestra serie las diferencias entre todos los estadios del EORTC fueron muy 
significativas salvo entre el IV y el V, ya que este último solo incluyó a 3 pacientes. El 
sistema español también mostró diferencias significativas entre sus tres categorías de 
riesgo; mientras que en el resto los resultados fueron más irregulares, con escasas 
diferencias entre los estadios intermedios que, en general, se aproximan al estadio I de 
cada sistema, al menos en los primeros 30 años, salvo en el caso del MACIS que se 
aproximan más al estadio IV. 
 
En cuanto a la mortalidad específica por el tumor, el mejor sistema de estadiaje 
para nuestra serie ha sido el NTCTCS, con una proporción de varianza explicada (PVE) 
del 74,7 %, seguido por el TNM con un 68,3 % y el resto de sistemas también por 
encima del 60 % salvo el español (55,2 %) y la Clase Clínica (47,1 %). La PVE se ha 
calculado con el método de Royston y Sauerbrei249 a diferencia de los demás estudios 
comparativos que emplearon el de Schemper300, ya que con este último los resultados, 
aunque similares, son mucho más bajos porque dependen del número total de eventos 
que en nuestro caso es muy bajo. 
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Aunque porcentualmente parecería que el NTCTCS es también el mejor sistema 
para predecir el riesgo de persistencia o recidiva, el bajo número de casos en el estadio 
más alto de todos los sistemas y la pérdida de un número importante de pacientes a lo 
largo del estudio hacen que no sea posible extraer conclusiones con respecto al sistema 
más útil para predecir la persistencia del tumor.  
 En el TNM la mayor proporción de pacientes que no alcanzan la remisión 
completa en el estadio II respecto al III probablemente refleja el hecho de que el estadio 
II engloba dos tipos de pacientes muy diferenciados: por una parte los mayores de 45 
años con tumores de riesgo bajo - moderado (entre 2 y 4 cm., sin adenopatías ni 
metástasis), y por otra los pacientes más jóvenes con metástasis a distancia. Aunque la 
presencia de metástasis en los pacientes más jóvenes no parece afectar a la mortalidad 
por el tumor en nuestra serie, lo que indica un muy buen valor predictivo en este 
aspecto, sí aumenta claramente el riesgo de persistencia o recidiva tumoral. Además se 
ha considerado cualquier tipo de extensión extratiroidea como T3 (o 4 en su caso), que 
en muchos casos estarían en remisión tras la cirugía y el tratamiento con 131I. 
 
 
El escaso número de acontecimientos negativos (fallecimientos o recidivas) ha 
imposibilitado también el desarrollo de un nuevo sistema de estadiaje basado en esta 
cohorte de pacientes. 
 
 
Un problema inherente a todos los sistemas de estadiaje radica en que gran parte 
de las variables que precisan depende del estudio anatomo-patológico de la pieza 
quirúrgica, por lo que no sirven para decidir la extensión de la cirugía inicial con 
antelación. En los últimos años se han realizado grandes avances en el estudio de las 
mutaciones genéticas asociadas con el desarrollo o agresividad de los carcinomas 
tiroideos, sobre todo aquellas relacionadas con la vía metabólica de las MAP-kinasas. 
Por una parte, este conocimiento ha servido para desarrollar nuevos tratamientos 
médicos para los casos de evolución desfavorable con el tratamiento convencional. Por 
otro, la posibilidad de detectar estas mutaciones en las muestras citológicas obtenidas 
por PAAF permitiría el diagnóstico precoz y un tratamiento más agresivo de los 
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tumores de peor pronóstico, pero las últimas guías clínicas8,102 dejan en el aire la 
recomendación al respecto y por el momento limitan su posible utilidad al diagnóstico 
de citologías indeterminadas. Sin embargo, se ha publicado un modelo matemático301 
que demostraría la utilidad del estudio de las mutaciones asociadas con mayor 
agresividad (BRAF, RAS, RET/PTC y PAX8/PPARγ) en el material obtenido de las 
PAAF con resultado indeterminado (clases III y IV de la clasificación de Bethesda), 
permitiendo incluso un ahorro económico al seleccionar más adecuadamente la 
indicación quirúrgica. 
 
Otra aproximación para conseguir datos de valor pronóstico previos al 
tratamiento quirúrgico sería el estudio de mutaciones germinales asociadas a una mayor 
frecuencia o agresividad de estos tumores en células no tiroideas. El carcinoma 
diferenciado de tiroides presenta una importante agregación familiar y alrededor del 5 % 
de los pacientes presentan algún otro familiar directo afectado16,71,302,303, por lo que cabe 
sospechar que existe una predisposición genética a este tipo de tumores. 
 
Para considerar como familiar un caso de carcinoma diferenciado de tiroides 
debe presentar al menos otros dos familiares afectados304, ya que si solo es uno puede 
suponer coincidencia de casos esporádicos. Existen dos tipos de carcinomas familiares, 
uno corresponde a síndromes genéticos en los que predominan otros tumores no 
tiroideos como la poliposis familiar adenomatosa, el síndrome de Cowden, el complejo 
de Carney tipo 1 o el síndrome de MEN-2A, cuya base genética es conocida. El otro 
corresponde a los casos en los que el único tumor, o al menos el predominante, es el 
tiroideo. 
 
Se ha descrito que estos carcinomas familiares suelen ser papilares, de menor 
tamaño que los esporádicos, más frecuentes en mujeres, aparecen más precozmente y 
tienen mayor riesgo de ser multifocales y presentar afectación ganglionar en el 
momento del diagnóstico, por lo que sería recomendable iniciar su estudio en familiares 
directos a partir de los 18 años303. Park et al.305 encuentran una prevalencia mayor de 
carcinomas no medulares familiares (9,6 %) y una mayor agresividad de estos tumores 
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en la segunda generación, con más frecuencia de extensión extratiroidea y recidiva, y 
menor tiempo hasta la aparición de la recidiva que en la primera generación. Mazeh et 
al.306 estudian también casos que no cumplían criterios diagnósticos de carcinoma 
familiar por presentar solo otro familiar afecto, y encuentran características similares a 
los familiares propiamente dichos. 
 
En nuestra serie se han encontrado dos casos asociados a otros síndromes 
genéticos, uno a poliposis cólica familiar y otro a síndrome de Cowden; y 15 pacientes 
(13 mujeres) con antecedentes familiares de carcinoma diferenciado de tiroides, dos de 
los cuales cumplen el criterio de carcinoma familiar. Salvo una mayor frecuencia de 
casos multifocales, no se ha detectado en nuestra serie ningún otro factor asociado con 
una mayor agresividad de estos tumores. 
En la búsqueda de estos factores genéticos la asociación más clara encontrada 
hasta el momento en humanos es con el gen FOXE1, principalmente con la variante 
rs186727715,307, cuya sobreexpresión y traslocación al citoplasma se ha observado en las 
células próximas al borde tumoral tanto en microcarcinomas como en tumores de mayor 
tamaño, lo que sugiere que ejerce una función facilitadora de su desarrollo desde fases 
muy precoces308.  
 
En los últimos años se han descrito otras alteraciones asociadas a una mayor 
frecuencia de carcinomas tiroideos309, así He et al.310 encontraron otro locus de 
susceptibilidad en el cromosoma 8 (8q24) donde se localiza el gen de la tiroglobulina, 
en 26 familias que asociaban carcinomas papilares de tiroides, melanomas y otras 
patologías tiroideas benignas; Jazdzewski et al.311 encontraron otro polimorfismo de 
localización 5q33 que codifica un micro-RNA encargado de la regulación genética; 
Penna-Martínez et al. encontraron polimorfismos en el receptor de la vitamina D312 y en 
enzimas que participan en su metabolismo313 más frecuentes en pacientes con 
carcinomas tiroideos; Xu et al.314 en el gen de la ataxia-telangiectasia, Chiang et al.315 y 
Ho et al.316 en el gen XRCC1 (19q13), Dardano et al.317 en el receptor purinérgico 
P2X7, Baida et al.318 en un área de genes no conocidos en la región 1p12-13, y Landa et 
al.319 en el inhibidor del ciclo celular p27Kip1, estos dos últimos en poblaciones 
españolas. 
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La prevalencia de la variante rs1867277 (alelo A) del gen FOXE1 en la 
población general española es de casi el 40 % mientras que en los pacientes con 
carcinoma diferenciado de tiroides es del 48,4 %, y al añadir una cohorte italiana 
aumentó al 51,5 %15. En nuestra serie la frecuencia del alelo A es del 50 %, pero esta 
mayor frecuencia del alelo patológico no se correlaciona con ningún otro dato de mal 
pronóstico, como ocurrió en la serie de Bychkov et al308, que solo encontraron 
asociación de este polimorfismo con la multifocalidad del tumor.  
 
No se ha encontrado ninguna explicación para la menor edad al diagnóstico en 
los pacientes heterocigotos de nuestra serie respecto a ambos homocigotos. 
 
Ante la falta de asociación del genotipado de FOXE1 con el resto de variables 
estudiadas, se ha desestimado su adición a los distintos sistemas de estadiaje ya que 
claramente no modificaría su capacidad predictora, con lo que los datos obtenidos en 
nuestra cohorte no confirman la hipótesis principal de este estudio. 
 
Otra posible utilidad clínica del estudio genético de esta variante sería la 
posibilidad de realizar un diagnóstico precoz en familiares de pacientes con el alelo de 
riesgo, a semejanza de lo que ocurre con el proto-oncogen RET en el síndrome MEN-2; 
pero los resultados obtenidos tampoco apoyarían esta indicación ante la relativamente 
elevada prevalencia de este alelo en la población general, la similar distribución de 
ambos alelos en los pacientes estudiados y la ausencia de datos de mayor gravedad en 
los portadores del alelo mutado. Para explorar esta posibilidad se precisa extender el 
estudio genético a series más amplias y con una mayor presencia de casos familiares. 
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VIII. CONCLUSIONES 
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IX. CONCLUSIONES 
 
 
- Las características demográficas y clínicas de los pacientes son similares a las 
encontradas en otras cohortes españolas, así como en grandes series internacionales 
tanto procedentes de un solo centro como de registros multicéntricos. 
 
- El tratamiento de todos los casos de carcinoma diferenciado de tiroides 
mediante tiroidectomía total o casi total sigue siendo de elección, pese a las 
recomendaciones de intervenciones más restrictivas de los últimos consensos 
internacionales al respecto. La lobectomía más istmectomía solo sería aceptable en 
pacientes de muy alto riesgo quirúrgico o en tumores no diagnosticados previamente y 
que en su estudio anatomo-patológico se detecte un carcinoma de muy bajo riesgo. 
 
- Si la tiroidectomía total se realiza por cirujanos experimentados la tasa de 
complicaciones posquirúrgicas es aceptable, similar a las series que emplean técnicas 
más restrictivas en un importante porcentaje de casos. Las ventajas a la hora del 
seguimiento y la disminución del riesgo de recidiva tumoral y posiblemente de 
mortalidad compensan el dudoso aumento del riesgo de efectos secundarios. 
 
- Se confirma la mínima utilidad clínica del rastreo previo a la dosis ablativa de 
131I ya que en la mayoría de los casos solo muestra restos en el lecho tiroideo, por lo que 
se debe abandonar su uso rutinario y limitarlo a casos seleccionados. 
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- Aunque el papel causal del tratamiento ablativo con 131I en el desarrollo de 
segundos tumores no está aclarado, parece recomendable restringir su uso a los tumores 
de riesgo moderado o alto, y a dosis menores de las empleadas en nuestra serie. Es 
preciso realizar un seguimiento más prolongado y que incluya un mayor número de 
pacientes no tratados con 131I para poder evaluar correctamente la influencia de este 
tratamiento en el desarrollo posterior de otros tumores. 
 
- Se observa una frecuencia de otros tumores malignos previos al desarrollo del 
tiroideo mayor que en la población general. Aunque no se puede descartar la influencia 
de un posible sesgo de estudio, el hecho de que las características de los tumores 
tiroideos de estos pacientes sean similares a las del grupo total indicaría que este 
aumento del riesgo es real. No se ha encontrado ningún dato que justifique esta 
asociación, por lo que es preciso continuar la búsqueda de los factores probablemente 
genéticos que facilitarían el desarrollo de distintos tumores en un mismo paciente. 
 
- Los factores asociados a un mayor riesgo de mortalidad han sido la edad al 
diagnóstico, el tamaño del tumor primitivo, su extensión extratiroidea, y la presencia o 
desarrollo posterior de metástasis a distancia; todos ellos similares a los encontrados en 
las grandes series publicadas. 
 
- Otro factor de mal pronóstico detectado en nuestro estudio y reseñado solo en 
un escaso número de publicaciones es la presencia de niveles de tiroglobulina superiores 
a 1 µg / l en la determinación practicada a los 6 - 12 meses del tratamiento ablativo con 
131I. 
 
- De los sistemas de estadiaje estudiados, el que ha presentado una mejor 
capacidad predictiva ha sido el NTCTCS. Pese a ello, dado que el sistema TNM ha sido 
el segundo mejor en nuestra serie y es el más sencillo y difundido, está justificada su 
utilización para el estadiaje de los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides 
también en nuestro medio. 
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- Con los datos obtenidos en nuestro estudio no ha sido posible desarrollar un 
sistema predictivo que mejorase los ya existentes. Pese al número de pacientes 
incluidos, el importante porcentaje de casos perdidos a lo largo del seguimiento y la 
baja tasa de acontecimientos adversos no permite calcular el peso específico de las 
variables asociadas a mortalidad o recidiva. 
 
- El estudio de la variante rs1867277 del gen FOXE1 ha mostrado una mayor 
frecuencia en el grupo de pacientes que en la población general, pero no se ha asociado 
con ninguna de las variables estudiadas al mantener en todas ellas una distribución 
alélica 1:1 con el gen no mutado. Por tanto, la presencia de esta variante no parece 
modificar la agresividad del tumor, y su determinación no modificaría la práctica clínica 
salvo que se comprobase su papel en la detección precoz de familiares con mayor riesgo 
de desarrollar el tumor. Es preciso un mayor número de pacientes estudiados y la 
inclusión de familiares a priori sanos para poder evaluar correctamente la utilidad de 
este estudio genético.   
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